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为 了 适应 高 等 医学 教育 面向 21 世纪 课程 体系 改革 的 需要 ,充分 体现 素质 
教育 和 个 性 教育 的 思想 ,切实 提高 教学 水 平和 教学 质量 ,适应 培养 高 素质 、 宽 
口径 医学 人 才 的 需要 ,我 们 5 省 区 8 院 校 的 同行 们 共同 编写 了 这 本 《医学 遗传 
学 》。 

医学 遗传 学 是 医学 科学 领域 十 分 活跃 的 前 沿 学 科 , 分 子 生物 学 方法 的 引 
入 及 人 类 基因 组 计划 的 推动 ,促进 了 医学 遗传 学 的 飞速 发 展 ,目前 ,医学 遗传 
学 已 发 展 成 为 涉及 数 千 种 遗传 性 疾病 的 基础 理论 和 临床 实践 的 科学 。 人 们 对 
遗传 病 的 认识 已 达到 了 新 的 高 度 ,不 仅 对 单 基因 遗传 病 和 多 基因 遗传 病 的 诊 
断 \ 发 病 机 制 、 治 疗 和 预防 达到 了 分 子 水 平 , 而 且 由 于 显 微 切割 、 英 光 原 位 杂交 
(KMISH) 等 方法 的 应 用 ,染色 体 病 的 诊断 也 已 深入 到 基因 片段 的 水 平 ; 瘤 基 因 及 
肿瘤 抑制 基因 的 深入 研究 使 人 们 对 肿瘤 发 生发 展 的 机 制 有 了 更 深入 的 理解 ; 
遗传 病 \ 肿 瘤 \ 心 血管 疾病 等 基因 治疗 的 各 种 策略 为 战胜 这 些 疾病 展示 了 光明 
的 前 景 ; 人 类 基因 组 计划 的 研究 进度 一 再 提前 ,人 类 基因 组 DNA 全 序列 这 部 
天 书 完全 解读 已 指日可待 。 这 些 研究 成 果 必 将 引导 21 世纪 的 生物 医学 结 出 
丰硕 成 果 , 造 福 于 人 类 。 作 为 培养 21 世纪 医学 人 才 的 《医学 遗传 学 教材 只 有 
更 新 内 容 , 才 能 跟 上 医学 科学 发 展 的 步伐 ,才能 使 培养 出 的 医学 人 才 有 较 新 的 
知识 储备 。 我 们 这 本 《医学 遗传 学 ) 正 是 在 这 样 背景 下 产生 的 。 

全 书 共 16 章 3 大 部 分 。 第 1 部 分 从 细胞 和 分 子 水 平 介绍 遗传 的 物质 基 
础 ,这 部 分 内 容 是 医学 遗传 学 的 基础 知识 ,起 着 承前启后 的 作用 ;第 2 部 分 是 
本 书 的 主体 ,包括 各 类 人 类 遗传 病 ,遗传 病 的 诊断 、 治 疗 与 预防 ,以 及 肿瘤 遗传 
学 免疫 遗传 学 药物 遗传 学 群体 遗传 学 等 ;第 3 部 分 包括 人 类 基因 的 研究 技 
术 和 人 类 基因 组 计划 两 章 ,可 供 学 时 充足 的 院 校 选用 ;这 两 章 有 助 于 学 生 拓 宽 
视野 、 扩 大 知识 面 , 并 加 深 对 遗传 病 的 诊断 与 治疗 等 相关 内 容 的 理解 。 

本 书 在 编写 时 ,遵循 突出 基本 概念 .基本 知识 和 基本 理论 ,反映 医学 遗传 
学 最 新 研究 进展 的 原则 ,力图 做 到 既 便 于 教 .又 便于 学 。 各 章 之 后 的 小 结 旨 在 


וו יווהו 
帮助 学 生 掌 握 各 章 重 点 , 书 末 附 有 英汉 名 词 索引 ,方便 查阅 。‏ 

参与 本 书 编写 的 各 位 作者 ,在 教学 科研 工作 十 分 繁忙 的 情况 下 , 御 竹 了 
大 量 休息 时 间 , 对 所 负责 章节 的 编写 工作 ,精益 求 精 、 一 丝 不 苟 、 数 易 其 稿 , 体 
现 了 对 学 生 的 高 度 负 责 精 神 。 本 书 的 编写 得 到 了 徐州 医学 院 郑 菊 阳 副 院 长 、 
基础 医学 部 邢 淑 华 主 任 及 第 二 军医 大 学 出 版 社 、 徐 州 医 学 院 学 报 编辑 部 的 大 
力 支持 ;遵义 医学 院 的 领导 和 生物 学 教研 室 的 全 体 教师 为 审 稿 会 提供 了 方便 ， 
做 出 了 积极 的 贡献 ,特此 致谢 。 

虽然 各 位 编者 做 了 最 大 的 努力 ,但 由 于 水 平 所 限 , 本 书 难免 看 在 缺点 及 错 
误 ,真诚 期 望 同行 专家 、 使 用 本 教材 的 师 生 及 其 他 读者 指出 本 书 的 不 足 之 处 ， 
以 便 再 版 时 修正 。 
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第 一 凶 医学 遗传 学 的 研究 范 力 


医学 遗传 学 (medical genetics) 是 医学 与 遗传 学 相 结合 、 并 互相 渗透 的 一 门 边缘 学 科 ， 
是 遗传 学 知识 在 医学 领域 的 应 用 。 它 研究 人 类 遗传 性 疾病 的 发 生机 制 .传递 规律 ,诊断 方 
法 以 及 治疗 与 预防 措施 。 医 学 遗传 学 和 人 类 遗传 学 都 以 人 为 研究 对 象 。 人 类 遗传 学 主要 
从 人 种 和 人 类 发 展 史 的 角度 来 研究 人 的 遗传 性 状 ,如 人 体 的 形态 、 人 种 的 特征 ;同时 广泛 
研究 形态 结构 、 生 理 功 能 的 变异 ,如 毛发 的 颜色 、 耳 的 形状 等 ,这 些 变 异 并 不 干扰 或 破坏 正 
常 的 生命 活动 过 程 , 故 临床 意义 不 大 。 医 学 遗传 学 则 是 从 医学 角度 来 研究 人 类 疾病 与 遗 
传 的 关系 ,为 防治 遗传 病 及 与 遗传 有 关 的 疾病 提供 科学 依据 和 手段 ,为 改善 人 类 的 健康 素 
质 做 出 贡献 。 

医学 遗传 学 是 以 人 类 遗传 学 为 基础 ,借助 于 现代 生物 学 的 研究 方法 ,在 遗传 学 理论 指 
导 和 实验 方法 被 广泛 采用 的 基础 上 发 展 起 来 的 ,至 今 已 发 展 成 为 由 众多 分 支 学 科 组 成 的 、 
涉及 多 门 基础 学 科 与 临床 学 科 的 综合 性 学 科 。 医 学 遗传 学 的 主要 分 支 学 科 包 括 : 

1. 细 胞 遗传 学 (cytogenetics) 细胞 遗传 学 是 在 细胞 水 平 的 染色 体 遗 传 学 说 的 基础 上 
发 展 起 来 的 , 它 从 染色 体 的 结构 和 行为 方面 研究 染色 体 的 遗传 机 制 及 其 规律 ,研究 人 类 染 
色 体 的 结构 畸变 类 型 .畸变 发 生 频率 及 与 疾病 的 关系 。 随 着 新 技术 的 不 断 应 用 ,细胞 遗 
传 学 将 对 染色 体 的 分 子 结构 及 其 缺陷 有 更 细微 的 认识 。 

2. 分 子 和 遗传 学 (molecular genetics) “分子 遗传 学 是 用 现代 分 子 生物 学 技术 ,从 基因 的 
结构 突变. 表达、 调控 等 方面 研究 遗传 病 患者 遗传 物质 分 子 水 平 的 改变 ,为 遗传 病 的 基因 
诊断 ` 基 因 治疗 提供 策略 和 手段 。 

3. 生 化 遗传 学 (biochemical genetics) ”生化 遗传 学 应 用 生物 化 学 的 方法 ,研究 遗传 物 
质 的 理化 性 质 、 蛋 白质 的 生物 合成 、 机 体 代 谢 的 调控 、 基 因 突 变 及 其 机 制 等 。 这 使 人 们 认 
识 到 分 子 水 平 的 遗传 物质 的 异常 将 导致 分 子 病 或 先天 性 代谢 病 。 近 年 来 , 随 着 分 子 生 物 
学 的 理论 和 技术 的 广泛 应 用 ,人 们 对 遗传 病 的 本 质 有 了 更 深刻 的 认识 。 

4. 群 体 遗 传 学 (population genetics) 群体 遗传 学 研究 群体 的 基因 行为 ,探讨 人 类 正常 
性 状 和 病理 性 状 在 群体 中 的 分 布 及 变迁 规律 ,辨析 遗传 因素 和 环境 因素 在 疾病 中 的 作用 ， 
并 为 遗传 病 的 群体 监控 和 预防 制订 对 策 和 措施 。 

5. 免 疫 遗 传 学 ( immunogenetics) 免疫 遗传 学 研究 免疫 反应 的 遗传 基础 与 遗传 控制 ， 
从 分 子 水 平 前 明 人 类 免疫 现象 的 遗传 和 变异 规律 以 及 与 遗传 有 关 的 免疫 性 疾病 的 遗传 背 
景 ,为 临床 实践 中 的 输血 .器官 移植 等 提供 理论 基础 。 

6. 体 细胞 遗传 学 (somatic cell genetics) ” 体 细胞 遗传 学 通过 离 体 培养 的 体 细胞 研究 
DNA 复制 基因 突变 基因 调控 细胞 分 化 、 个 体 发 育 、 肿 瘤 细胞 的 形成 机 制 等 。 体 细胞 遗 
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传 学 的 重要 研究 技术 是 细胞 融合 技术 ,由 此 产生 的 杂交 细胞 在 单 克隆 抗体 的 制备 和 基因 
定位 上 有 重要 作用 。 

7. 肿 瘤 遗 传 学 (cancer genetics) 肿瘤 遗传 学 着 重 研究 肿瘤 发 生 ,发 展 的 遗传 因素 , 肿 
瘤 细胞 形成 发 展 和 转移 的 遗传 规律 。 近 年 来 ,对 癌 基 因 和 抗 癌 基 因 的 广泛 而 深入 的 研 
究 , 开 辟 了 肿瘤 的 发 生机 制 、 肿 瘤 的 诊断 与 肿瘤 治疗 研究 的 新 领域 。 

8 .药物 遗传 学 (pharmacogenetics) 药物 遗传 学 研究 药物 反应 个 体 差 异 的 遗传 学 基础 ， 
在 理论 上 阐明 药物 反应 的 遗传 易 感性 的 物质 基础 ,在 实践 上 为 指导 医生 遵循 用 药 的 个 体 
化 原则 提供 理论 根据 。 

总 之 ,医学 遗传 学 的 研究 范围 非常 广泛 ,而 且 也 与 医学 实践 密切 相关 。 近 年 来 , 攻 勃 
兴起 的 人 类 基因 组 的 研究 ,进一步 促进 了 医学 遗传 学 的 发 展 。 人 们 有 理由 相信 ， 征服 癌 
证 、 根 治 遗 传 病 已 不 再 是 遥远 的 梦想 了 。 


第 二 凶 医学 这 传 学 的 发 展 


医学 遗传 学 的 发 展 历程 大 致 经 历 了 缓慢 快速. 飞 牙 3 个 阶段 。 

早 在 古 希 腊 希 波 克 拉 底 (Hippocrates, 公 元 前 460 ~ 375) 时 代 之 前 ,人 们 认识 到 某 些 疾 
病 可 能 在 家 庭 中 传递 。 大 约 1500 年 前 ,犹太 教 法 典 就 有 对 “ 易 出 血 者 ”的 某 些 男性 亲属 免 
除 割礼 的 规定 ,说 明 人 们 当时 已 认识 了 血 友 病 的 遗传 规律 ,这 表明 当时 人 们 对 医学 遗传 学 
已 有 了 最 初步 的 认识 。 

孟 德尔 (Mendel, 1822 ~ 1884) ,作为 现代 遗传 学 的 葛 基 者 ,以 著名 的 豌豆 杂交 试验 所 得 
出 的 分 离 律 和 自由 组 合 律 , 即 孟 德尔 第 一 定律 和 备 德 尔 第 二 定律 而 闻名 于 世 。 其 后 ,1910 
年 ,美国 哥伦比亚 大 学 的 摩尔 根 (Morgan, 1866 ~ 1945) 和 他 的 学 生 们 通过 果 蝇 的 杂交 试验 
得 出 了 连锁 律 和 交换 律 。 在 孟 德 尔 .摩尔 根 经 典 遗 传 学 理论 的 指引 下 ,人 们 对 遗传 病 的 来 
源 及 传递 方式 进行 了 朴实 的 描述 。 

20 世纪 初 ,Garrod 和 Bateson 首次 运用 孟 德尔 遗传 定律 对 尿 黑 酸 尿 症 的 家 系 进行 了 观 
察 研究 ,阐明 了 该 病 隐 性 遗传 的 遗传 方式 ,可 以 认为 这 是 医学 遗传 学 的 起 始 。 随 着 遗传 学 
的 发 展 ,医学 遗传 学 也 有 了 相应 的 进展 。 这 个 时 期 ,人 们 主要 在 群体 水 平 对 遗传 病 进行 调 
查 并 对 不 同 的 遗传 病 进 行 分 类 、 描 述 及 总 结 其 规律 。 总 的 来 说 ,发 展 的 速度 不 快 。 

自 20 世 纪 50 年 代 起 ,医学 遗传 学 进入 了 快速 发 展 的 时 期 。 分 子 病 和 先天 性 代谢 病 
是 由 于 结构 蛋白 和 酶 异常 所 引起 ,生化 实验 技术 和 分 析 方 法 的 发 展 提 高 了 分 子 病 和 遗传 
性 代谢 病 的 研究 和 临床 诊断 水 平 ,所 发 现 的 病 种 由 20 世纪 初 的 少数 几 种 (如 ， 尿 黑 酸 尿 
证 白化 病 等 ) 扩 大 到 数 百 种 ,从 生化 水 平 上 揭示 了 血红 蛋白 病 、 和 葡萄糖 -6- 磷酸 脱氧 酶 
(G6pD) 缺 乏 症 、 葵 丙酮 尿 症 、 尿 黑 酸 尿 症 和 高 胆固醇 血 证 等 疾病 的 发 病 机 制 。 在 实际 应 
用 上 ,开辟 了 治疗 某 些 遗传 病 的 有 效 途 径 , 葵 丙酮 尿 四 的 治疗 标志 着 这 方面 的 重大 进展 。 
1953 年 , Bickel 等 提出 EAE LE ABBE AT EADIE AM RAE IRE, 这 
种 饮食 疗法 在 临床 上 取得 了 良好 的 治疗 效果 。 

遗传 物质 的 改变 是 遗传 性 疾病 的 本 质 , 约 有 10% 的 遗传 性 疾病 表现 为 染 色 体 畸变 。 
细胞 遗传 学 的 研究 阐明 了 染色 体 畸 变 机 制 ,发 现 了 一 大 批 染 色 体 畸变 综合 征 ， 对 染色 体 缺 
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失 、 倒 位 .重复 等 形成 机 制 有 了 明确 的 认识 ,特别 是 随 着 染色 体 显 带 技术 .姐妹 染色 单 体 互 
换 技术 和 高 分 辨 显 带 技术 的 应 用 和 发 展 ,使 人 们 能 够 越 来 越 精 细 地 识别 染色 体 及 其 区 带 ， 
为 研究 各 种 遗传 病 及 遗传 相关 疾病 的 染色 体 畸 变 提供 了 有 力 工具 ,从 染色 体 水 平 揭示 了 
遗传 性 疾病 及 相关 疾病 的 发 病 机 制 。 

生化 分 析 和 细胞 遗传 学 方法 是 医学 遗传 学 的 两 种 主要 研究 技术 ,这 两 种 技术 在 医学 
中 的 应 用 加 速 了 医学 遗传 学 的 发 展 ,使 得 医学 遗传 学 在 各 个 领域 取得 了 重大 进展 ,并 形成 
和 建立 了 一 些 分 支 学 科 。 如 :研究 电离 辐射 对 遗传 物质 影响 及 其 规律 的 辐射 遗传 学 ;研究 
基因 对 发 育 过 程 的 控制 与 调节 ;研究 基因 在 发 育 不 同 阶段 的 表达 及 调控 机 制 的 发 育 遗 传 
学 ;研究 基因 对 人 类 行为 影响 的 行为 遗传 学 ;用 遗传 学 方法 研究 环境 因素 对 遗传 物质 的 损 
坏 及 其 毒 理 机 制 的 毒 理 遗 传 学 等 。 

20 世 纪 70 年 代 , 随 着 限制 性 核酸 内 切 酶 的 发 现 ,重组 DNA 技术 和 聚合 酶 链 反应 
(PCR) 技 术 的 发 展 和 广泛 运用 ,传统 的 医学 遗传 学 发 展 到 现代 的 医学 分 子 遗传 学 水 平 , 开 
始 了 飞速 发 展 的 新 阶段 。 人 们 在 对 人 类 疾病 的 研究 中 , 越 来 越 清 楚 地 认识 到 , 只 有 进行 基 
因 水 乎 的 研究 ,才能 真正 找到 致 病 的 根本 原因 ,也 才能 对 遗传 病 进 行 最 有 效 的 防治 。 重 组 
DNA 技术 的 核心 是 在 体外 进行 特定 DNA 片段 的 重组 ,然后 在 合适 的 宿主 细胞 中 扩 增 ; 
PCR 是 DNA 聚合 酶 链 式 反应 的 简称 ,运用 PCR 技术 可 以 在 体外 将 DNA 扩 增 100 万 倍 。 
这 两 项 技术 可 用 于 人 类 基因 结构 功能 的 研究 和 疾病 相关 基因 的 克隆 ,揭示 疾病 的 分 子 病 
理 机 制 ; 可 用 于 人 基因 组 DNA 文库 或 cDNA 文库 构建 ,制备 基因 探 针 ; 可 用 于 基因 表达 研 
究 , 生 产 出 临床 治疗 所 需要 的 多 肽 药物 ;利用 重组 DNA 和 PCR 技术 ,还 可 以 将 基因 作为 
“药物 ” ,在 基因 水 平 对 遗传 病 , 肿 瘤 及 传染 病 等 进行 基因 治疗 研究 。 重 组 DNA 和 PCR 等 
分 子 生物 学 技术 正在 对 医学 遗传 学 的 各 个 领域 产生 重要 影响 ,导致 了 医学 遗传 学 领域 里 
的 一 次 革命 ,取得 了 突飞猛进 的 发 展 。 

现 将 20 世纪 ,特别 是 50 年 代 以 来 ,医学 遗传 学 发 展 的 大 事 概 要 总 结 如 表 1_ 1。 

表 1-1 医学 遗传 学 发 展 大 事 概要 





年 份 大 事 概要 主要 研究 者 重要 意义 

1900 和 孟 德 尔 豌 豆 杂 交 试 验 结果 被 后 人 总 结 Mendel 奠定 现代 遗传 学 基础 
为 孟 德尔 定律 

1902 首次 运用 孟 德尔 定律 解释 尿 黑 酸 尿 症 。 Bamod, Bateson 医学 遗传 学 起 始 的 标志 
的 遗传 方式 

1903 提出 遗传 因子 (1909 年 改称 基因 ) 存 在 ”Sutton, Boveri, 建立 染色 体 遗 传 学 说 
于 染色 体 上 Johannsen 

1908 总 结 出 Hardy - Weinberg 定律 Hardy, Weinberg 奠定 群体 遗传 学 基础 

1909 提出 “多 因子 遗传 "假说 Nilsson, Ehle 

1910 阐明 连锁 律 和 交换 律 Morgan 细胞 遗传 学 起 始 的 标志 

1926 发 表 《 基 因 论 》 

1941 提出 “一 个 基因 一 个 酶 ”学 说 Beadle, Tatum 

1944 证明 DNA 是 遗传 物质 Avery, MacLeod, 奠定 分 子 遗 传 学 基础 

McCarty 
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续 表 1-1 


年 份 


1952 
1953 


1956 
1939 


190 
1961 
1966 
1967 


1971 


1975 
1976 


1981 
1985 
1986 
19% 
1991 
19% 


1998 


2000 


大 事 概 要 主要 研究 者 
1949 ”发 现 镰 形 细胞 贫血 症 患 者 的 异常 血红 Panling 

蛋白 HHS 

证 实 糖 原 贮 积 病 工 型 是 葡萄 糖 -6- 00 CF， 

酸 酶 缺陷 所 致 Cori GT 

发 现 DNA 双 螺 旋 结 构 Watson, Crick 

确定 人 染色 体 数目 为 6 Tjio, Levan 

发 现 Down 综合 征 、Tumer 综合 征 和 Lejeune,Ford, 

Klinefelter 综合 征 Jacobs 

2 ל‎ BE ARNE Vogel 

发 现 Ph 染色 体 Nowell 

发 现 血 清 蛋白 及 红细胞 中 酶 遗传 多 态 性 Smithies 

《人 类 备 德 尔 遗 传 :人 类 基因 和 遗传 病 McKusick 

目录 》 出 版 

破译 遗传 密码 Holley, Khorana, 
Nirenberg 

建立 染色 体 CG 显 带 技 术 、 Seabright, 

定位 第 1 个 常 染 色 体 基因 Donahue 

建立 染色 体高 分 辨 显 带 技术 Yunis 

重组 DNA 技术 建立 ,提出 遗传 性 肿瘤 二 Knudson 

次 突变 学 说 

mtDNA 全 序列 测定 ;基因 诊断 技术 Anderson; Botstein 

PCR 技术 Mullis, Saiki, Erlich 

FISH 技术 Penkel 

人 类 基因 组 计划 (HGP) 启 动 Watson, Collins 

基因 治疗 进入 临床 试验 Anderson, Hott 

发 现 线粒体 遗传 病 Wallace 

人 类 基因 组 连锁 图 发 表 Murray , Eissenbach, 
WhiteWard, Dausset 

人 类 基因 组 物理 图 发 表 Deloukas, Schuler, 
Gyapay, Beasley 

人 类 基因 组 全 序列 工作 框架 图 完成 ה‎ A, 
六 国 

2001 人 类 基因 组 序列 草图 及 初步 分 析 结 果 5% ה‎ 


完成 


AB 


提出 分 子 病 的 概念 


发 现 先天 性 代谢 病 

分 子 遗 传 学 起 始 的 标志 

人 类 细胞 遗传 学 开始 的 标志 
提出 “染色 体 病 "的 概念 


肿瘤 细胞 遗传 学 的 里 程 碑 


建立 了 微细 胞 遗传 学 


建立 了 分 子 细胞 遗传 学 
誉 为 生物 医学 领域 的 阿波 
罗 登 月 计划 


人 


第 三 凶 我 国医 学 让 传 学 的 研究 现状 


从 总 体 上 看 ,虽然 我 国医 学 遗传 学 研究 与 国际 先进 水 平 有 一 定 差距 ,但 目 前 ,这 方面 
的 研究 正 芝 勃 开展 ,并 已 取得 了 不 少 的 成 就 ,在 某 些 领域 已 经 达到 国际 先进 水 平 。 
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人 类 基因 组 研究 是 医学 遗传 学 研究 的 热点 。 美 国 投资 30 亿美 元 用 于 人 基因 组 作 图 
与 测序 研究 ,我 国 国家 “863" 高 新 技术 发 展 计划 也 在 “ 八 五 ?和 * 九 五 "期 间 重点 资助 了 人 类 
基因 组 研究 。 我 国 科学 家 于 1999 年 9 月 加 入 国际 人 类 基因 组 计划 ,承担 人 类 3 号 染色 体 
短 臂 上 的 大 约 30 Mb 区 域 的 测序 任务 ,该 区 域 约 占 人 类 基因 组 全 部 序列 的 1%。 中 国 是 
参与 这 一 研究 计划 的 惟一 发 展 中 国家 ,正如 国际 人 类 基因 组 计划 的 “ 掌 门 人 ”Collins 博士 
评价 那样 :“ 在 这 个 划时代 的 里 程 碑 上 ,已 经 重重 地 刻下 了 中 国 和 中 国人 的 名 字 。” 

在 人 类 基因 组 作 图 方面 ,复旦 大 学 遗传 研究 所 对 人 XX 染色 体 和 17 号 染色 体 的 部 分 空 
白 区 域 进 行 了 YAC 排序 和 大 尺度 物理 作 图 ,填补 了 国际 同类 研究 的 空白 ,而 且 , 作 为 整个 
人 类 基因 组 作 图 的 一 部 分 ,其 工作 已 经 得 到 国内 外 同行 的 认可 。 湖 南 医科 大 学 采用 染色 
体 显 微 切割 方法 分 离 特 异 区 域 探 针 , 取 得 了 成 功 。 这 项 研究 对 于 疾病 相关 基因 的 定位 克 
隆 具 有 重要 价值 。 上 海 第 二 医科 大 学 附属 瑞金 医院 在 揭示 急性 早 幼 粒 细胞 性 白血病 分 子 
机 制 的 基础 上 ,克隆 定位 了 位 于 11 号 染色 体 上 的 白血病 相关 基因 ,采用 差异 显示 PCR 方 
法 克隆 了 2 个 全 反 式 维 甲 酸 诱导 的 新 基因 ,目前 正在 进行 大 规模 骨 骨 细胞 表达 序列 标签 
(EST) 的 测定 。 

2000 年 底 , 中 华 民族 基因 组 单 核 萌 酸 多 态 性 (SNPs) 系 统 目 录 的 构建 与 研究 ,为 我 国 
在 下 一 轮 更 加 激烈 的 功能 基因 组 研究 的 国际 大 竞争 中 打下 了 坚实 的 基础 。 

目前 ,我 国 科学 家 正在 积极 建立 蛋白 质 组 学 的 技术 平台 ,建立 高 通 量 药物 筛选 平台 和 
亚洲 第 一 生物 信息 平台 ,以 人 类 基因 组 为 契机 ,计划 从 蛋白 质 组 学 到 家 禽 基因 组 学 ,从 生 
物 芯 片 到 干细胞 ,全 方位 切 人 生命 科学 的 各 个 领域 。 

在 基因 诊断 方面 ,我 国 已 经 能 够 对 多 种 遗传 病 、 病 毒性 疾病 以 及 部 分 肿瘤 进行 基因 诊 
断 ,特别 是 病毒 性 疾病 的 基因 诊断 已 经 在 基层 医院 广泛 开展 。 能 够 对 B 珠 蛋白 生成 障碍 
性 贫血 (B 地 中 海 贫血 )、 享 廷 顿 (Huntington) 舞 蹈 病假 性 肥大 性 肌 营 养 不 良 症 等 疾病 串 
者 .携带 者 和 胎儿 做 出 正确 诊断 。 近 年 来 ,PCR 技术 在 临床 传染 病 的 基因 诊断 中 广泛 应 
用 ,已 成 为 重要 的 临床 诊断 方法 。 

国家 “十 五 "重点 攻关 项 目 “ 人 口 出 生 缺 陷 干 预 工程 "已 全 面 启动 ,根据 该 项 工程 ,在 孕 
前 、 孕 中 、 出 生 后 3 个 阶段 , 均 有 相应 检测 方法 发 现 胎儿 或 新 生 儿 的 异常 ,其 中 的 基因 芯片 
检测 技术 ,通过 对 怀孕 3 个 月 以 上 的 孕妇 少量 羊水 的 检测 ,就 可 判断 胎儿 是 否 患 有 遗传 性 
疾病 ,进而 针对 不 同情 况 ,或 终止 妊娠 ,或 及 时 进行 治疗 ,以 提高 出 生 人 口 的 质量 。 

基因 治疗 在 理论 上 是 根治 遗传 病 的 惟一 方法 ,是 当代 医学 的 尖端 项 目 ,也 是 未 来 医学 
的 发 展 方向 之 一 ,目前 已 成 为 生命 科学 领域 的 研究 热点 。 为 了 使 基因 治疗 能 够 安全 、 规 范 
地 进行 ,国家 卫生 部 制定 了 人 体 细胞 基因 治疗 质 控 要 点 。 国 内 复旦 大 学 遗传 研究 所 甲 型 
血 友 病 基因 治疗 研究 工作 已 开展 十 几 年 ,并 于 1991 年 进行 了 世界 首次 乙 型 血 友 病 基 因 治 
疗 ,取得 了 安全 有 效 的 结果 ,整体 上 达到 世界 领先 水 平 。 

目前 ,我 国 的 基因 治疗 研究 在 高 效 、. 靶 向 性 基因 导 和 人 、 外 源 基 因 导 和 后 的 有 效 调 控 等 
关键 技术 等 方面 实现 了 重大 突破 ,基因 治疗 研究 已 从 单 基因 遗传 病 扩大 到 多 基因 遗传 病 、 
病毒 性 疾病 ,心血 管 疾病 \ 神 经 系统 疾病 ,自身 免疫 疾病 .内分泌 疾 病 和 肿瘤 等 。 已 被 国家 
批准 进行 基因 治疗 的 临床 实验 包括 :凝血 因子 区 基因 治疗 乙 型 血 友 病 、IK 基因 治疗 人 恶 
性 胶 质 瘤 ,血管 内 皮 细 胞 生长 因子 (VECF) 基 因 治 疗 胃 瘤 、 重 组 腺 病毒 - p53 基因 治疗 头 
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有 颈 部 肿瘤 等 。 

多 基因 遗传 病 的 研究 目前 也 已 经 成 为 国际 医学 遗传 学 研究 的 热点 。 我 国 作为 多 民族 
的 人 口 大 国 ,拥有 其 他 国家 不 可 多 得 的 人 类 遗传 资源 ,这 是 克隆 疾病 相关 基因 的 关键 。 但 
是 ,人 类 遗传 资源 的 研究 利用 具有 时 间 紧 迫 性 ,我 国 的 遗传 病 的 流行 病 学 调查 不 够 深入 ， 
人 类 遗传 资源 还 是 未 知 数 。 随 着 独生子 女 的 增多 ,人 口 流动 和 国外 大 公司 的 大 举 进 入 ,人 
体 遗 传 资源 正在 不 断 鞭 缩 和 流失 。 随 着 人 类 基因 组 研究 的 深入 和 相应 技术 的 发 展 , 只 要 
有 了 若干 重要 的 遗传 病 家 系 ,就 可 以 将 疾病 相关 基因 定位 乃至 克隆 。 如 有 果 在 一 些 人 口 流 
动 较 小 交通 不 方便 的 不 发 达 地 区 深入 开展 人 体 遗 传 资源 的 调查 ,可 望 挖掘 到 具有 我 国 特 
色 的 遗传 资源 ,为 我 国 的 分 子 遗 传 学 研究 提供 良好 素材 ,使 我 国 能 够 在 遗传 病 性 疾病 相关 
基因 研究 方面 在 国际 上 占有 一 席 之 地 。 由 于 家 系 资源 在 多 基因 遗传 病 研究 中 处 于 关键 地 
位 ,我 国 丰富 而 独特 的 人 体 遗 传 资源 使 得 我 国 在 多 基因 遗传 病 研究 中 具有 独特 的 优势 ;如 
果 选 择 合适 的 病 种 ,我 国 在 多 基因 遗传 病 相关 基因 的 研究 的 国际 竞赛 中 可 望 取 得 成 功 。 


%54 医学 遗传 学 在 医学 中 的 地 位 


医学 遗传 学 的 任务 在 于 揭示 各 种 遗传 性 疾病 的 遗传 规律 ,发病 机 制 制定 诊断 和 防治 
措施 。 随 着 医学 的 进步 和 人 类 生活 水 平 、 医 疗 水 平 的 提高 ,早先 严重 危害 人 类 生存 和 健康 
的 传染 性 疾病 已 趋 于 绝迹 或 基本 得 到 控制 。 与 此 相对 ,遗传 病 及 与 遗传 因素 密切 相关 的 
人 类 疾病 所 占 比例 日 益 突出 ,对 人 类 健康 的 威胁 日 益 严 重 。 据 统计 ,目前 已 发 现 的 人 类 单 
基因 遗传 病 达 6 000 多 种 ;染色 体 畸 变 综合 征 在 100 种 左右 ,加 上 异常 核 型 已 达 近 千 种 ;多 
基因 遗传 病 也 在 100 种 左右 ,多 为 常见 病 ,如 糖尿 病 、 冠 状 动脉 粥 样 硬化 性 心脏 病 ( 完 心 
病 ) .高 血压 病 、 精 神 分 裂 症 等 。 据 保守 估计 ,有 1/5 ~ 1/4 的 人 患 某 种 遗传 病 或 与 遗传 有 
关 的 疾病 。 医 学 遗传 学 将 研究 这 些 疾病 的 发 病 机 制 ,探索 遗传 因素 、 环 境 因素 在 发 病 中 所 
起 的 作用 ,特别 是 对 多 基因 遗传 病 中 易 感 主 基因 的 研究 ,对 预防 或 减少 这 些 常见 病 的 发 生 
有 着 重要 意义 。 

肿瘤 作为 威胁 人 类 生命 . 致 人 死亡 的 三 大 杀手 之 一 ,其 发 病 也 与 遗传 物质 的 改变 有 
关 , 包 括 癌 基 因 的 激活 和 抑 癌 基因 的 失 活 。 肿 瘤 遗 传 学 对 癌 基 因 和 抑 癌 基因 的 研究 ,是 当 
前 医学 遗传 学 的 热点 ,也 是 现代 医学 的 迫切 要 求 , 一 旦 获得 突破 性 进展 ,将 是 对 现代 医学 
的 巨大 贡献 。 

随 着 重组 DNA 技术 的 发 展 ,许多 遗传 病 、 传 染病 已 可 以 进行 基因 诊断 、 产 前 诊断 , 某 
些 遗 传 病 和 恶性 肿瘤 等 的 基因 治疗 研究 也 正在 积极 进行 ,这 些 分 子 水平 上 的 诊断 和 治疗 
的 研究 是 医学 遗传 学 为 临床 实践 提供 的 重要 手段 ,有 着 广阔 的 应 用 前 景 。 

工农 业 生 产 的 发 展 使 环境 污染 日 益 严重 ;许多 工业 化 学 品 或 农药 等 均 有 诱 变 作用 ,从 
而 增加 了 人 类 的 遗传 负荷 。 医 学 遗传 学 提供 的 检测 突变 的 技术 方法 为 降低 遗传 负荷 , 减 
少 遗 传 病 的 发 生起 重要 作用 。 

通过 优生 学 的 研究 ,减少 或 预防 遗传 病 患 儿 的 出 生 , 提 高 后 代 的 健康 素质 是 医学 遗传 
学 的 任务 之 一 ,也 是 现代 医学 的 目标 。 

综 上 所 述 ,可 以 看 出 ,医学 遗传 学 既是 遗传 学 中 发 展 最 快 的 领域 之 一 ,同时 也 已 经 成 
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为 现代 医学 极为 重要 的 方面 ,是 一 个 十 分 活 牙 的 领域 。 医学 遗传 学 的 进展 对 推动 医学 的 
发 展 必 将 起 到 越 来 越 重要 的 作用 。 

另外 ,医学 遗传 学 在 医学 教育 中 ,不仅 与 生物 学 生物 化 学 、 微 生物 学 与 免疫 学 .病理 
学 药理 学 ,组织 学 与 胚胎 学 .卫生 学 等 基础 医学 学 科 密切 相关 ， 而 且 已 渗透 到 各 临床 学 科 
之 中 。 这 说 明 , 医 学 遗传 学 是 医学 教育 中 不 可 或 缺 的 一 门 学 科 ， 作为 一 个 医学 生 , 要 使 自 
己 成 为 一 名 合格 的 医务 工作 者 ,应 当 重视 医学 遗传 学 课程 的 学 习 。 


第 五 凶 这 传 病 概 入 
一 、 遗 传 病 及 其 特征 





《一 ) 遗 传 病 的 概念 

所 请 遗传 病 (genetic disease) ,是 指 遗 传 物 质 结构 或 功能 改变 所 导致 的 疾病 。 细 胞 中 
的 遗传 物质 主要 存在 于 细胞 核 内 ， 少数 存在 于 细胞 质 中 的 线粒体 内 , 即 mtDNA 分 子 。 不 
管 是 核 内 遗传 物质 的 改变 ,还 是 线粒体 内 mtDNA 分 子 的 改变 ,都 将 引起 遗传 病 。 

通常 人 体内 遗传 物质 及 其 控制 的 代谢 方式 与 人 体 的 周围 环境 保持 平衡 ,遗传 物质 的 
缺陷 或 周围 环境 的 显著 改变 ,都 能 打破 这 种 平衡 ,从 而 引起 疾病 。 在 不 同 疾病 的 病因 中 ， 
遗传 因素 和 环境 因素 所 占 比 重 各 有 不 同 ,外 伤 .中 毒 .营养 缺乏 性 疾病 显然 是 环境 因素 引 
起 的 ; 另 一 些 疾病 则 主要 是 遗传 竹 的 ,如 基因 突变 引起 的 半 乳 糖 血 症 ,染色体 畸变 引起 的 
唐 氏 (Down) 综 合 征 ,这 些 疾病 只 发 生 于 有 异常 基因 或 有 异常 染色 体 的 个 体 ;还 有 一 些 疾 
病 , 其 异常 的 遗传 物质 改变 了 个 体 代 谢 方式 或 代谢 水 平 ,但 在 一 般 情 况 下 , 仍 可 为 人 体 所 
耐 受 ,只 有 在 接触 特殊 环境 条 件 时 才 发 病 ,如 G6pD RZ EER HES XRF AEE 
药物 后 发 生 溶血 危 象 。 许 多 常见 病 ,如 高 血压 \ 糖 尿 病 \ 消 化 性 溃疡 等 的 发 病 , 既 有 遗传 因 
素 , 又 有 环境 因素 ,环境 因素 往往 是 诱因 。 因此 ,可 以 认为 ,任何 疾病 的 发 生 都 是 环境 因素 
与 遗传 因素 相互 作用 的 结果 。 

(二 ) 造 传 病 的 特征 

1. 遗 传 性 “遗传 性 "是 指 性 状 或 疾病 由 亲 代 向 子 代 传 递 的 现象 。 大 多 数 遗 传 病 不 同 
于 传染 病 的 水 平 传递 ,具有 亲 代 向 子 代 传递 的 特点 。 这 是 因 为 遗传 病 的 发 生 是 亲 代 生殖 
细胞 或 受精 卵 的 遗传 物质 发 生 了 改变 所 导致 的 ,但 不 是 每 个 遗传 病 的 家 系 中 都 可 观察 到 
这 一 现象 。 有 的 患者 是 家 系 中 的 首 例 , 即 首次 突变 产生 的 病例 ;有 些 遗 传 病 , 比如 , 隐 性 遗 
传 病 ,双亲 不 发 病 , 子 代 可 发 病 ;而 许多 染色 体 畸 变 综合 征 患者 活 不 到 生育 年 龄 或 不 育 。 
在 这 些 情 况 下 ,都 看 不 到 亲 代 向 子 代 传递 的 现象 。 少 数 遗 传 病 是 体 细胞 内 遗传 物质 的 改 
变 所 引起 。 例 如 ,急性 放射 病 可 导致 体 细胞 遗传 物质 的 损伤 ;肿瘤 ( 非 遗 传 性 肿瘤 ) 患 者 肿 
瘤 细 胞 核 的 异常 等 ,这 些 称 为 体 细胞 遗传 病 , 通 常 不 传 给 后 代 , 故 也 无 亲 代 向 子 代 传递 的 
现象 。 

2. 先 天 性 “先天 性 ”是 指 疾病 生来 就 有 的 。 例 如 ,白化 病 是 一 种 常 染色 体 隐 性 遗传 
病 , 刚 出 生 时 就 有 “白化 " 表 型 。 但 是 ,不 是 所 有 的 遗传 病 都 是 先天 性 的 ,有 些 遗 传 病 致 病 
基因 的 作用 在 出 生 后 须 经 过 漫长 的 生命 过 程 才 逐步 表达 。 例 如 , 甲 型 血 友 病 患者 出 生 后 
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无 异常 ,一 般 在 儿童 早期 才 发 病 ; 再 如 ， 亨廷顿 舞蹈 病 是 一 种 典型 的 常 染色 体 显 性 遗传 病 ， 
往往 要 到 35 岁 以 后 才 发 病 。 从 男 一 方面 来 看 ,即使 是 先天 性 疾病 (congenital disease) 也 并 
非 全 是 遗传 病 。 例如 .母亲 在 孕期 感染 风疹 病毒 ,可 致 胎儿 发 育 异 常 ;孕妇 服用 某 些 药物 
也 可 致 胎儿 发 育 异 常 。 这 些 疾 病 都 是 在 子 官 内 获得 的 ， 因此 ,是 生来 就 有 的 ,但 却 不 是 遗 
传 病 。 

3. 家 族 性 “家 族 性 "是 指 疾病 的 发 生 呈 现 家 族 聚 集 现象 , 即 在 一 个 家 庭 中 不 止 一 个 
成 员 坎 患 , 亲 代 和 子 代 中 均 有 患者 。 不 少 遗 传 病 , 特 别 是 显 性 遗传 病 ， 常见 家 族 聚 集 现 象 ， 
但 也 有 不 少 遗 传 病 ， 特别 是 隐 性 遗传 病 和 染色 体 病 ， 无 家 族 史 ,表现 为 散发 性 ;在 常 染色 体 
显 性 遗传 伴 外 显 不 全 的 情况 下 ， 也 表现 出 散发 性 。 从 另 一 方面 看 ， 即使 是 家 族 性 疾病 (fa- 
milial disease) ,也 不 一 定 就 是 遗传 病 。 例 如 ， 一 个 家 族 中 某 一 成 员 患 了 某 种 传染 病 ,如 结 
核 病 或 病毒 往 肝 炎 等 ,由 于 相同 的 生活 环境 条 件 , 可 以 导致 家 族 中 其 他 成 员 也 患 同样 的 疾 
AEM AEE . 甲 状 腺 功能 低下 所 致 的 痴呆 症 均 有 家 族 性 ,前 者 是 由 于 饮食 中 缺乏 维 生 
素 A 所 致 ,后 者 是 由 于 碘 摄 人 不 足 所 致 ,都 不 属于 遗传 病 。 

二 .遗传 病 的 分 类 

根据 遗传 物质 的 结构 和 功能 改变 的 不 同 ,将 遗传 病 分 为 4 大 类 。 

(一 ) 单 基因 遗传 病 

人 类 体 细胞 中 的 染色 体 是 成 对 的 ,染色 体 上 的 基因 也 是 成 对 的 ， 如 果菜 种 遗传 病 的 发 
病 涉及 一 对 基因 ， 由 此 导致 的 疾病 称 为 单 基因 遗传 病 。 单 基因 遗传 病 呈 明显 的 孟 德 尔 式 
遗传 。 目前 已 发 现 的 单 基因 遗传 病 达 6 000 种 以 上 。 根据 致 病 基 因 是 显 性 还 是 隐 性 ,是 
位 于 常 染色 体 上 还 是 X 染色 体 或 了 染色 体 上 , 单 基因 遗传 病 分 为 常 染色 体 显 性 遗传 病 、 
常 染色 体 隐 性 遗传 病 、X 连锁 显 性 遗传 病 X 连锁 隐 性 遗传 病 和 Y 连锁 遗传 病 。 

线粒体 中 所 含 的 mtDNA 是 独立 于 细胞 核 染 色 体外 的 遗传 物质 ， 也 称 为 线粒体 基因 
组 。 这 些 基 因 突 变 所 导致 的 疾病 , 称 线粒体 基因 病 , 随 同 线粒体 传递 ， 呈 母 系 遗 传 。 此 类 
疾病 也 属于 单 基因 遗传 病 , 称 线粒体 遗传 病 。 

(二 ) 多 基因 遗传 病 

多 基因 遗传 病 是 由 多 对 基因 与 环境 因素 共同 作用 产生 的 遗传 病 。 多 基因 遗传 病 的 发 
生 包 括 2 种 情况 :一 是 由 多 对 微 效 基因 和 环境 因 素 共 同 作用 引起 ;二 是 一 对 主 基 因 和 其 他 
基因 及 环境 因素 共同 作用 所 引起 。 由 于 这 类 疾病 涉及 的 基因 多 ,遗传 机 制 复杂 ,所 以 ,只 
有 通过 对 大 量 患者 的 研究 ， 才能 确定 遗传 基因 在 多 基因 遗传 病 中 的 作用 。 

(三 ) 米 色 体 病 

人 类 正常 体 细胞 中 具有 二 倍数 染色 体 ,包括 22 对 常 染色 体 和 1 对 性 染色 体 ,每 条 染 
色 体 上 有 许多 基因 。 如 果 在 生殖 细胞 发 生 或 受精 卵 早期 发 育 过 程 中 发 生 差错 ， 导致 染色 
体 的 数目 或 结构 异常 .就 会 产生 整 条 染色 体 或 染色 体 节 段 超过 或 少 于 二 倍 体 数 的 个 体 ,在 
这 样 的 个 体 ,由 此 所 产生 的 疾病 称 为 染色 体 病 。 由 于 发 生 染 色 体 病 时 往往 产生 涉及 许多 
基因 的 结构 或 数量 的 改变 ,故常 表现 出 复杂 的 临床 综合 征 ,对 个 体 的 危害 要 远大 于 单 基因 
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(四 ) 体 细胞 遗传 病 

体 细胞 内 遗传 物质 改变 所 产生 的 疾病 称 为 体 细胞 遗传 病 。 这 类 遗传 病 一 般 不 向 后 代 
传递 ,但 随 着 细胞 分 裂 增殖 ,可 产生 具有 同样 遗传 物质 改变 的 子 细胞 。 例 如 ,各 种 肿瘤 的 
发 病 都 涉及 到 特定 组 织 细胞 中 的 染色 体 或 癌 基 因 、 抑 癌 基 因 的 变化 , 故 肿瘤 属于 体 细胞 遗 
传 病 。 另 外 , 某 些 先天 性 畸形 也 属 体 细胞 遗传 病 。 
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前 已 述 及 ,不 同 的 遗传 病 遗 传 因素 在 发 病 中 所 起 的 作用 大 小 不 同 ,对 于 一 种 不 明 原因 
的 疾病 ,要 了 解 是 不 是 遗传 病 , 或 者 说 是 否 有 遗传 因素 参与 ,可 采用 如 下 一 些 方法 。 

一) 群体 筛 查 

选 定 某 一 人 群 ,采用 简便 精确 的 方法 对 某 种 疑 为 遗传 病 的 疾病 进行 普查 。 这 种 普查 
需 在 一 般 人 群 和 特定 人 群 (如 患者 亲属 ) 中 进行 ,通过 患者 亲属 发 病 率 与 群体 发 病 率 的 比 
较 , 从 而 确定 某 病 是 否 与 遗传 有 关 。 如 果 有 关 , 则 患者 亲属 的 发 病 率 应 高 于 一 般 群 体 ; 而 
患者 不 同 亲属 之 间 ,发 病 率 还 应 表现 为 一 级 亲属 大 于 二 级 亲属 ,二 级 亲属 大 于 三 级 亲属 ， 
余 类 推 。 当 发 现 某 病 亲属 发 病 率 较 高 时 ,为 了 排除 同一 家 族 成 员 的 共同 生活 环境 对 发 病 
的 影响 , 应 将 血缘 亲属 与 非 血 缘 亲 属 加 以 比较 , 此 时 应 见 到 血缘 亲属 发 病 率 高 于 非 血 缘 
亲属 。 

(二 ) 系 谱 分 析 

在 初步 确定 某 病 为 遗传 病 后 ,应 搜集 患者 家 族 中 全 部 成 员 的 发 病情 况 并 绘 成 系谱 , 根 
据 系谱 ,往往 就 能 辨别 是 单 基因 遗传 病 ,还 是 多 基因 遗传 病 , 以 及 单 基因 遗传 病 中 是 何 种 
遗传 方式 。 

(三 ) 双 生子 研究 

同 卵 双生 (monozygotic twin, MZ) 的 个 体 性 别 相同 遗传 特性 及 表 型 特征 也 基本 相同 ; 
异 卵 双生 (dizygotic twin, DZ) 的 个 体 性 别 不 一 定 相同 ,遗传 特征 及 表 型 仅 有 某 些 相似 ,遗传 
基础 与 同胞 相似 。 为 了 估计 某 种 疾病 或 性 状 的 发 生 中 遗传 因素 所 起 作用 的 大 小 ,可 以 对 
比 MZ 和 DZ 的 发 病 一 致 性 (concordance) 的 差异 。 发 病 一 致 性 用 发 病 一 致 率 表示 , 即 : 

发 病 一 至 率 (%) = 0 ל‎ 100 

如 果 这 种 一 致 性 的 差异 越 大 ,就 表示 这 种 病 与 遗传 的 关系 越 大 ;如 果 一 致 性 的 差异 不 
显著 , 则 表示 遗传 因素 对 发 病 所 起 作用 较 小 或 无 作用 。 比 如 ,在 原 发 性 癫痫 , 同 卵 双生 的 
发 病 一 致 率 为 60.1% , 异 卵 双生 发 病 的 一 致 率 为 9.4% ,二 者 差异 很 大 ,这 说 明 遗 传 基础 
在 该 病 的 发 病 中 起 相当 重要 的 作用 。 

(四 ) 种 族 差 异 比 较 

遗传 流行 病 学 调查 表明 ,不 同 种 族 的 个 体 , 身 体 的 外 部 性 状 如 肤色 FH FE GH 
有 差异 ,在 血型 组织 相 容 性 抗原 类 型 .血清 型 \. 同 工 酶 谱 等 方面 也 存在 着 显著 差异 ,这 说 
明 种 族 的 差异 具有 遗传 学 基础 。 因 此 ,如 果 某 种 疾病 在 不 同 种 族 中 的 发 病 率 、 发 病 年 龄 、 
性 别 和 临床 表现 等 方面 有 显著 差异 , 则 说 明 该 病 与 遗传 因素 密切 相关 。 当 然 , 由 于 不 同 种 
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族 生活 的 地 理 环境 、 气 候 条 件 、 饮 食 习惯 、 社会 经 济 状况 等 也 会 存在 差异 , 故 应 严格 排除 这 
类 环境 因素 的 影响 ,最 好 将 这 种 调查 安排 在 不 同 种 族 居 民 混杂 居住 的 地 区 进行 。 例 如 ,在 
中 国 出 生 后 移居 美国 的 华侨 , 描 咽 癌 的 发 病 率 比 当地 美国 人 高 30 多 倍 , 这 强烈 提示 鼻 别 
瘤 的 发 病 有 明显 的 遗传 因素 。 

(五 ) 疾 病 组 分 分 析 

对 于 比较 复杂 的 疾病 ,特别 是 发 病 机 制 尚未 完全 前 明 的 疾病 ， 在 研究 其 是 否 与 遗传 因 
素 有 关 时 ,可 先 将 疾病 * 拆 开 ”, 即 分 解 为 若干 环节 (组 分 )， 然后 对 各 个 组 分 进行 单独 的 遗 
传 学 研究 ,如 能 确定 某 个 或 某 些 组 分 受 遗 传 控制 ， 则 可 认为 该 “组 分 "所 在 的 疾病 也 受 遗 传 
控制 。 如 冠 心病 是 有 复杂 病因 的 疾病 ,高 血脂 症 是 其 组 分 之 一 ， 已 知 家 族 性 高 胆固醇 血 症 
是 常 染 色 体 显 性 遗传 的 , 据 此 可 以 认为 冠 心 病 是 受 遗 传 控制 的 。 

(六 ) 关 联 分 析 

2 种 性 状 或 疾病 非 随机 地 同时 出 现 ,并 且 并 非 由 于 基因 连锁 所 臻 ,此 称 为 关联 。 如 0 
血型 与 十 二 指 肠 泪 疡 相关 联 ;HLA - Bu 与 强直 性 湖 椎 炎 相 关联 ;HLA - Bs 与 慢性 活动 性 肝 
炎 相关 联 等 。 如 果 已 知 某 一 性 状 或 某 一 疾病 决定 于 某 基因 位 点 的 等 位 基因 , 即 可 以 此 作 
为 遗传 标记 ,检测 另 一 性 状 或 男 一 疾病 是 否 与 之 关联 ; 如 果 有 关联 , 则 表明 后 一 性 状 或 疾 
病 也 有 遗传 基础 。 关联 的 确切 机 制 尚 不 明了 ,但 作为 遗传 标记 的 基因 直接 或 间接 地 参与 
了 与 之 关联 的 疾病 的 发 病 ,已 是 不 争 的 事实 。 | 

(七 ) 染 色 体 分 析 

染色 体 病 是 遗传 病 的 一 大 类 ,对 多 发 性 畸形 体格 或 智 能 发 育 不 全 的 患者 、 孕 早期 反 
复 流产 的 妇女 .经 过 染色 体检 查核 型 分 析 , 可 以 确认 是 否 为 染色 体 病 患者 或 携带 者 。 


四 、 遗 传 病 的 危害 


随 着 医学 科学 的 进步 .卫生 水 平 的 提高 ,急性 传染 病 、 流 行 病 得 到 了 有 效 的 控制 。 人 
类 的 疾病 谱 已 经 改变 ,遗传 病 所 占 的 比重 越 来 越 大 ,对 人 类 健康 的 危害 也 越 来 越 显 著 。 

据 有 关 资 料 ,我 国 每 年 约 出 生 2 000 万 人 ,其 中 约 1 .3% 33 Eth ERA RIA 
形 ,遗传 因素 所 致 者 占 80% , 即 每 年 大 约 有 20 EA HE LAME AEE EER 
陷 或 先天 畸形 ;自然 流产 中 约 有 一 半 是 由 于 染色 体 畸 变 所 造成 ,每 年 约 有 7C 万 例 。 有 调 
查 显示 :我 国 城市 儿童 的 死亡 原因 中 ,遗传 病 、 先 天 崎 形 所 占 比例 逐渐 增 大 ;与 遗传 有 关 的 
畸形 包括 先天 性 心脏 病 、 大 脑 发 育 不 全 、 消 化 道 畸形 RRL EA BUR EX 
畸形 死亡 总 数 的 90% ,遗传 病 和 先天 畸形 已 成 为 儿童 死亡 的 主要 原因 。 智能 发 育 不 全 的 
病例 约 有 1/3 是 遗传 病 导致 的 ,这 是 影响 人 口 素 质 的 重要 因素 。 

从 遗传 病 的 发 病 率 来 看 ,有 20% ~ % 的 人 患 遗 传 病 或 与 遗传 相关 的 疾病 ,其 中 染 
色 体 病 约 占 1% , 单 基因 遗传 病 为 3% ~ 5% ,多 基因 遗传 病 为 5% ~ 20% ; 体 细胞 遗传 病 
中 ,恶性 肿瘤 对 人 类 的 危害 最 大 ,构成 人 类 死亡 第 1 位 或 第 2 位 原因 。 另 外 , 随 着 我 国 工 
业 化 进程 的 加 快 ,人 群 正面 临 着 环境 污染 的 巨大 威胁 ,由 此 将 增高 基因 突变 率 , 使 人 群 的 
遗传 负荷 增高 ;增高 的 遗传 负荷 对 人 类 的 未 来 .后 代 的 健康 是 不 利 的 ， 这 是 一 个 严重 的 问 
题 ,是 每 一 个 医学 遗传 学 工作 者 应 该 重视 的 问题 。 
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医学 遗传 学 是 研究 人 类 遗传 病 的 发 生机 制 、 传 递 规律 .诊断 方法 、 治 疗 及 预防 措施 的 
一 门 边 缘 学 科 。 医 学 遗传 学 的 研究 领域 和 研究 内 容 非常 广泛 ,细胞 遗传 学 .生化 遗传 学 和 
分 子 遗 传 学 是 医学 遗传 学 的 主要 组 成 部 分 ,其 他 分 支 学 科 还 包括 群体 遗传 学 、 免 疫 遗 伟 
学 \ 体 细胞 遗传 学 肿瘤 遗传 学 ,药物 遗传 学 等 。 目 前 ,医学 遗传 学 已 发 展 成 为 由 众多 分 支 
学 科 组 成 涉及 多 门 基础 学 科 和 临床 学 科 的 综合 性 学 科 。 

医学 遗传 学 的 发 展 经 历 了 缓慢 快速 `. 飞 牙 发 展 3 个 阶段 , 自 20 世纪 50 年 代 起 , 随 着 
生化 分 析 技 术 和 细胞 遗传 学 技术 的 发 展 ,医学 遗传 学 进入 了 快速 发 展 的 时 期 ; 随 着 重组 
DNA 技术 和 PCR 技术 的 发 展 和 应 用 ,传统 的 医学 遗传 学 发 展 进入 到 医学 分 子 遗传 学 的 水 
平 ,这 两 项 技术 不 仅 用 于 基因 的 结构 功能 的 研究 及 疾病 相关 基因 的 克隆 ,还 用 于 基因 文 
库 的 构建 .基因 探 针 的 制备 基因 表达 和 基因 治疗 的 研究 ,正在 对 医学 遗传 学 的 各 个 领域 
产生 重大 影响 ,并 取得 了 突飞猛进 的 发 展 。 我 国医 学 遗传 学 的 研究 虽然 整体 上 与 国际 先 
进 水 平 有 较 大 差距 ,但 研究 工作 正 莲 勃 开展 , 某 些 领域 已 接近 国际 水 平 。 

医学 遗传 学 是 研究 遗传 病 的 科学 , 随 着 医学 的 进步 ,医疗 水 平 的 提高 ,人 类 的 疾病 谱 
已 发 生 了 重大 变化 ,遗传 病 及 与 遗传 相关 疾病 ,包括 冠 心 病 、 原 发 性 高 血压 糖尿病、 肿瘤 
等 ,对 人 类 健康 的 威胁 日 益 严重 。 对 这 些 疾病 的 发 病 机 制 、 遗 传 因素 和 环境 因素 在 发 病 中 
的 作用 的 研究 是 医学 遗传 学 的 重大 任务 。 因 此 ,医学 遗传 学 在 现代 医学 中 的 地 位 日 益 突 
出 , 它 是 医学 教育 中 不 可 缺少 的 一 门 学 科 。 

遗传 病 是 指 遗 传 物质 结构 和 功能 改变 所 致 的 疾病 。 任 何 疾病 的 发 生 都 是 环境 因素 和 
遗传 因素 相互 作用 的 结果 。 不 同 的 疾病 ,二 者 所 占 的 比例 不 同 ,大 多 数 遗 传 病 ,遗传 因素 
占 主导 地 位 ,环境 因素 起 着 诱因 作用 。 

遗传 病 可 分 为 单 基因 遗传 病 、 多 基因 遗传 病 、 染 色 体 病 和 体 细胞 遗传 病 4 类 。 对 于 原 
因 不 明 的 疾病 ,要 确认 是 否 是 遗传 病 ,可 采用 WARE AMI, 双生 子 研究 ,种族 差异 
比较 疾病 组 分 分 析 ,关联 分 析 及 染色 体 分 析 等 方法 。 

遗传 病 对 人 类 的 危害 越 来 越 显著 ,积极 开展 遗传 病 的 预防 和 治疗 的 研究 工作 减少 和 遗 
传 病 的 发 生 、 提 高 人 口 素 质 是 医学 遗传 学 工作 者 面临 的 艰巨 任务 。 


( 葵 绍 京 ) 
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”遗传 的 细胞 基础‏ א 


细胞 是 一 切 生 物 进行 生命 活动 的 基本 结构 单位 和 功能 单位 。 虽 然 不 同 生物 有 机 体 或 
同一 生物 体 的 不 同 组织 或 器 官 的 细胞 大 小 、 形 态 及 功能 彼此 不 同 ,但 基本 结构 是 相似 的 。 
真 核 细胞 都 是 由 细胞 膜 、 细 胞 核 和 细胞 质 组 成 。 细 胞 核 在 细胞 的 生命 活动 过 程 中 处 于 极 
为 重要 的 地 位 ,是 细胞 内 遗传 信息 储存 、 复 制 和 转录 的 场所 ,也 是 细胞 增殖 、 分 化 和 调控 的 
中 心 。 
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染色 质 (chromaiin) 是 细胞 核 内 能 被 碱 性 染料 着 色 的 物质 ,是 遗传 信息 的 载体 ,是 在 间 
期 细胞 核 中 旦 伸展 状态 的 DNA 蛋白 质 纤维 ;染色 体 (chromosome) 则 是 进入 分 裂 期 后 高 度 
螺旋 化 的 DNA 蛋白 质 纤 维 , 是 间 期 染色 质 结构 紧密 盘 绕 折 释 的 结果 。 因 此 ,染色 质 和 染 
色 体 实质 上 是 同一 物质 在 细胞 周期 的 不 同 阶 段 , 执 行 不 同 生理 功能 时 呈现 的 2 种 不 同 存 
在 形式 。 随 着 细胞 从 间 期 进入 分 型 期 ,染色 质 逐 级 螺旋 ,到 分 裂 中 期 时 ,染色 质 高 度 效 缩 为 
光 镜 下 可 见 的 棒状 或 杆 状 染色 体 ;分 裂 期 结束 ,染色 体 又 解 螺旋 成 为 间 期 丝 网 状 的 染色 质 。 


(一 ) 染 色 质 的 化 学 组 成 

染色 质 是 由 核酸 和 蛋白 质 组 成 的 核 蛋 白 复 合体 , 主要 成 分 是 DNA 和 组 蛋白 ,还 有 非 
组 蛋白 及 少量 RNA。 

DNA 是 染色 质 中 储存 遗传 信息 的 生物 大 分 子 ,是 染色 质 中 结构 性 质 稳定 数量 恒定 
的 基本 成 分 。 不 同 动 植物 细胞 染色 质 中 DNA 含量 有 所 不 同 ,但 DNA 含量 并 不 随 着 生物 
体 的 复杂 性 而 增加 ,许多 植物 细胞 DNA 量 超 过 人 类 数 倍 。 

组 蛋白 (histone,H) 是 染色 质 中 富 含 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 的 碱 性 蛋白 , 带 正 电 荷 , 可 与 DNA 
紧密 结合 ,对 维持 染色 质 结构 和 功能 的 完整 性 起 关键 作用 。 组 蛋白 是 真 核 细胞 特有 的 和 蛋 
白质 ,可 抑制 DNA 的 复制 和 转录 。 人 类 组 蛋白 包括 5 种 :Hl .HoA、HoB、Hs 和 HL, 其 中 H, 
是 具有 高 度 种 属 特异 性 的 组 蛋白 ,而 HA、H2oB、Hs HH, 则 是 高 度 保守 的 核 小 体 蛋 白 。 

非 组 蛋白 质 (nonhistone protein, NHP) 属 酸性 蛋白 ,是 染色 质 中 除 组 绰 由 外 的 其 他 所 有 
蛋白 质 的 统称 。 非 组 蛋白 质 在 细胞 内 的 含量 一 般 比 组 蛋白 少 , 但 种 类 繁多 ,功能 各 异 。 一 
些 非 组 蛋白 质 为 染色 体 的 包装 提供 支架 作用 ,而 另 一 些 则 与 基因 的 调控 有 关 。 目前 已 分 
离 到 500 多 种 非 组 蛋白 质 。 一 般 认为 , 非 组 蛋白 质 与 组 蛋白 结合 ,能 特异 地 解除 组 蛋白 对 
DNA 的 抑制 作用 ,促进 DNA 的 复制 和 转录 。 

RNA 在 染色 质 中 的 含量 很 低 ,这些 RNA 是 染色 质 的 正常 组 分 ,还 是 转录 出 的 RNA 的 
残余 ,目前 尚未 定论 。 
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人 体 细 胞 平均 含有 60 亿 碱 基 对 的 DNA, 加 起 来 有 2 m 多 长 ,分 布 在 46 条 染色 体 上 。 
直径 只 有 5 ~ 10 pm 的 细胞 核 如 何 能 容纳 2 m 多 长 的 DNA? 多 年 来 ,染色 质 的 超 微 结构 一 
直 是 细胞 学 研究 的 重大 课题 ,其 核心 是 DNA 和 和 蛋白质 的 结构 关系 以 及 这 种 关系 的 动态 变 
化 。 从 20 世纪 50 年 代 末 到 70 年 代 初 ,曾经 提出 过 很 多 染色 质 的 超 微 结构 模型 ,由 于 缺 
乏 充 分 根据 , 故 这 些 模型 没有 得 到 公认 。 直 到 1973 年 ,Olins 关于 染色 质 基本 结构 的 研究 
取得 了 突破 ,确定 了 染色 质 的 基本 结构 单位 是 核 小 体 ; 在 此 基础 上 ,Bak(1977 年 ) 提 出 了 
染色 质 的 四 级 结构 模型 。 

按照 染色 质 的 四 级 结构 模型 ,染色 质 以 核 小 体 为 基本 结构 , 逐 级 包装 压缩 ,经 螺 线 管 、 
超 螺 线 管 ,最 后 包装 成 染色 单 体 。 

1. 核 小 体 (nucleosome) ” 核 小 体 包括 核心 
结构 和 连接 部 。 核 心 结构 由 核心 粒 (core par- 
ticle) 和 核心 DNA 两 部 分 组 成 :核心 粒 是 8 个 
מז ממ ה15)-דלרן את‎ 和 HH 各 2 分 子 ) 形 
成 的 八 聚 体 ,核心 DNA 长 约 140 bp, 在 核心 粒 
外 周 缠绕 1.75 图, 形成 直径 为 10 nm 的 “ 珍 
珠 ” 状 结构 ;连接 相 邻 核心 结构 的 DNA 为 连接 
DNA ,长 约 60 bp; 每 段 连接 DNA 的 表面 结合 1 0 0 
分 子 Hi 组 蛋白 ,其 长 度 大 约 是 其 他 组 蛋白 的 oo: MA 
2 倍 ,主要 起 稳定 核 小 体 结构 的 作用 。 连 接 ) 
DNA 及 其 表面 的 H 组 蛋白 合 称 为 连接 部 。 
许多 核 小 体 彼此 连接 ,形成 一 种 串珠 状 结构 ， 
称 为 核 小 体 串 (图 2 - 1), 这 就 是 染色 质 的 一 
级 结构 。 核 小 体 核心 结构 的 直径 是 10 nm, 
200 bp 的 核 小 体 DNA 长 度 约 是 70 mm(0.34 
nmx 200) ,由 此 推算 ,DNA 包装 成 核 小 体 ,长 
度 大 约 压缩 了 7 售 。 图 2-1 核 小 体 串 

2. 螺 线 管 (solenoid) ” 核 小 体 串 螺旋 化 形 
成 致密 的 、 外 径 30 nm、 内 径 10 nm 11-ל‎ mm 的 螺 线 管 ,又 称 染色 质 纤维 。 由 于 螺 线 管 的 
每 一 圈 含 有 6 个 核 小 体 , 因 此 ,DNA 长 度 又 被 压缩 了 6 倍 。 螺 线 管 是 染色 质 的 二 级 结构 。 

3. 超 螺 线 管 (supersolenoid) ” 螺 线 管 进 一 步 螺旋 化 ,形成 直径 为 400 nm 的 超 螺 线 管 。 
在 此 过 程 中 ,DNA 长 度 又 被 压缩 了 40 倍 。 超 螺 线 管 是 染色 质 的 三 级 结构 。 

4. 染 色 单 体 (chromatid) 超 螺 线 管 进一步 螺旋 化 ,形成 直径 为 1~ 2 pm, 长 度 为 2~ 10 
pm 的 染色 单 体 , 从 超 螺 线 管 到 染色 单 体 大 约 压缩 了 5 倍 。 由 此 推算 ,经 多 级 螺旋 至 形成 
染色 单 体 ,DNA 长 度 压 缩 了 8 000 ~ 10 000 倍 (图 2- 2)。 
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图 2-2 从 PNA 分子 到 中 期 染色 单 体 的 包装 过 程 


二 染色 质 的 类 型 

根据 间 期 细胞 核 内 染色 质 的 形态 特征 、 染 色 性 能 、 折 释 盘 曲 程度 及 功能 ,将 染色 质 分 
为 常 染色 质 和 异 染 色 质 2 种 类 型 。 常 染色 质 (euchromatin) 是 指 染 色 质 纤维 折 熙 压缩 程度 
低 、 处 于 伸展 状态 .着 色 浅 的 染色 质 。 由 于 常 染色 质 不 易 着 色 ,折光 性 强 , 光 镜 下 难以 辨 
认 ; 电 镜 下 常 染 色 质 均匀 分 布 于 核 内 , 核 的 中 央 相 对 较 多 。 蜡 染色 质 (heterochromatin) 是 指 
染色 质 纤维 压 缩 程 度 高 .处 于 聚 缩 状 态 .着色 较 深 的 染色 质 。 蜡 染色 质 通常 位 于 细胞 核 边 
缘 和 核 仁 周 围 ,构成 核 仁 相 随 染 色 质 的 一 部 分 。 

常 染色 质 与 异 染色 质 不 是 固定 不 变 的 , 常 随 细胞 的 类 型 及 细胞 所 处 的 生活 周期 和 生 
理 状 态 的 不 同 而 有 差异 。 例 如 ,细胞 在 一 定 的 发 育 阶段 ,原来 的 常 染色 质 效 缩 , 背 失 基因 
转录 活性 , 变 为 异 染色 质 ,这 类 蜡染 色 质 称 为 兼 性 异 染 色 质 。 如 女性 体 细胞 中 的 义 染色 
质 。 另 外 ,也 可 按 功能 状态 不 同 将 染色 质 分 为 活性 染色 质 (active chromatin) 和 非 活 性 染色 
质 (inactive chromatin)。 绝 大 多 数 细胞 中 具有 转录 活性 的 基因 只 占 基 因 总 数 的 10% .ידש‎ 
其 余 90% 以 上 的 基因 是 没有 转录 活性 的 ,这 些 没 有 转录 活性 的 基因 ,大 部 分 以 常 染色 质 
形式 存在 ,但 不 转录 ,只 有 10% ~ 20% 被 包装 成 异 染色 质 。 因此 ,活性 染色 质 是 指 具 有 转 
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录 活 性 的 常 染色 质 , 非 活性 染色 质 是 指 不 进行 转录 的 染色 质 , 既 有 异 染 色 质 ,也 有 部 分 常 
染色 质 。 


%-4 细胞 分 裂 与 生殖 


细胞 的 分 裂 增殖 是 生命 得 以 延续 的 保证 。 高 等 生物 的 细胞 增殖 主要 有 2 种 方式 :有 
丝 分 裂 和 减 数 分 列 。 


有 丝 分 裂 (mitosis) 是 大 多 数 生物 体 细 胞 增殖 的 主要 方式 ,在 有 丝 分 裂 过 程 中 ,遗传 物质 
复制 一 次 ,细胞 分 裂 一 次 ,使 母 细胞 内 的 遗传 物质 均等 地 分 配 到 2 个 子 细胞 中 ,保证 了 遗 
传 物质 在 传递 过 程 中 的 相对 稳定 性 。 

一 个 个 体 从 受精 卵 开 始 到 个 体 发 育成 熟 ,直至 衰老 死亡 ,都 在 不 断 地 进行 着 细胞 的 有 
丝 分 裂 。 细 胞 从 前 一 次 分 裂 结束 开始 生长 到 下 一 次 分 裂 结束 为 止 所 经 历 的 全 过 程 称 为 细 
胞 周期 (cell cycle)。 细 胞 周期 包括 间 期 和 分 裂 期 。 

(一 ) 间 期 

间 期 (intemhase) 是 两 次 分 裂 期 之 间 的 时 期 ,该 期 细胞 在 形态 上 虽然 没有 明显 变化 ,但 
细胞 内 的 生物 合成 却 非常 活跃 。 间 期 分 为 DNA 合成 前 期 (G1 HI) DNA 合成 期 (S 期 ) 及 
DNA 合成 后 期 (C2 期 )3 个 时 期 。Gi 期 是 细胞 生长 的 关键 阶段 ,在 此 期 间 细 胞 进行 许多 重 
要 的 ,特别 是 与 启动 DNA 合成 .进入 S 期 有 关 的 生化 活动 ,并 进行 物质 与 能 量 的 储备 。G 
期 末 存 在 一 个 限制 点 (restriction point,R 点 )。 根 据 细胞 是 否 通过 R 点 ,可 将 细胞 分 为 3 种 
类 型 :继续 增殖 细胞 ,这 类 细胞 的 分 裂 旺 盛 , 对 于 组 织 的 更 新 有 着 重要 的 意义 ,如 上 皮 基 
底层 细胞 、 部 分 骨骸 细 胞 等 ;@ 暂 不 增殖 细胞 ,也 称 为 Co 细胞 ,这 类 细胞 通常 不 分 裂 , 但 受 
到 一 定 的 刺激 ,如 手术 或 外 伤 等 , 即 可 恢复 分 裂 增 殖 能 力 ,如 肝 、 肾 细胞 及 淋巴 细胞 等 ;(3 
不 再 增殖 细胞 ,或 称 终 末 分 化 细胞 ,这 类 细胞 已 丧失 了 分 裂 能 力 , 如 神经 细胞 .肌肉 细胞 及 
成 熟 的 红细胞 等 。S 期 是 细胞 周期 中 最 关键 的 阶段 ,此 期 主要 进行 DNA 复制 ,还 合成 参 
与 染色 体 组 装 的 组 蛋白 \ 非 组 蛋白 质 以 及 与 DNA 复制 有 关 的 酶 。G, 期 主要 是 为 分 裂 期 
细胞 做 物质 和 能 量 的 准备 ,如 合成 构成 纺锤 体 的 微 管 蛋白 染色体 凝集 因子 \ 及 有 丝 分 裂 
促进 因子 等 蛋白 质 。 

(FAM 

细胞 经 过 Gi 期 、S 期 和 CG, 期 后 , 便 进 入 分 裂 期 (mitotie phase) , 即 M 期 。 在 M 期 中 , 细 
胞 核 的 分 裂 和 细胞 质 的 分 裂 在 时 间 和 空间 上 紧密 配合 ,相互 依赖 ,相互 制约 ,构成 一 个 复 
杂 而 连续 的 动态 过 程 。 根 据 细胞 核 的 形态 变化 通常 将 分 裂 期 分 为 4 个 时 期 :前 期 .中 期 、 
后 期 及 未 期 (图 2- 3)。 

1. 前 期 (prophase) 前 期 发 生 的 主要 变化 包括 :染色 质 凝集 、 核 仁 解体 、 核 膜 破 裂 ,有 
丝 分 裂 器 形成 。 染 色 质 纤维 经 螺旋 化 、 折 秋 ,最 终 形成 棒状 或 杆 状 的 染色 体 , 每 条 染色 体 
由 2 条 染色 单 体 构 成 。 

2. 中 期 (metaphase) 此 期 染色 体 达 到 最 大 程度 的 凝 缩 , 着 丝 粒 两 侧 的 动 粒 分 别 与 本 
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图 2-3 动物 细胞 的 有 丝 分 裂 


侧 的 动 粒 微 管 相 连 。 在 微 管 牵引 下 ,染色 体 向 赤道 面 集 中 形成 赤道 板 ,呈现 出 最 具 典 型 特 
征 的 中 期 染色 体形 态 结构 。 赤 道 板 平面 与 纺锤 体 纵 轴 垂 直 。 采 用 秋水 仙 素 等 抑制 微 管 聚 
合 的 药物 处 理 细胞 ,可 阻 断 细胞 分 裂 ,使 其 停滞 在 中 期 ,从 而 获得 大 量 的 中 期 分 裂 相 。 

3. 后 期 (anaphase) ”每 条 染色 体 的 着 丝 粒 纵 裂 ,细胞 内 的 染色 体 被 平均 分 成 两 组 ,在 
动 粒 微 管 牵引 下 两 组 染色 体 分 别 向 细胞 的 两 极 移动 。 后 期 染色 体 的 向 极 运动 ,其 动力 来 
自动 粒 微 管 的 不 断 缩短 和 极 间 微 管 的 不 断 伸 长 。 后 期 结束 时 ,形态 和 数目 相同 的 两 组 染 
色 体 到 达 细 胞 两 极 。 

4. 末 期 (telophase) 末期 的 主要 变化 是 子 细胞 核 形 成 和 胞 质 分 裂 。 到 达 两 极 的 染色 
体 解 螺旋 重新 转变 为 染色 质 ; 消 失 的 核 仁 在 核 仁 组 织 区 的 位 置 上 开始 重新 出 现 ;分 散在 胞 
质 中 的 核 膜 小 泡 与 染色 质 表 面相 连 ,并 相互 融合 ,形成 核 膜 。 至 此 ,2 个 子 细胞 核 形成 。 
胞 质 分 裂 开 始 时 ,赤道 板 周围 的 细胞 膜 内 陷 , 其 下 方 的 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 大 量 聚 集 , 形 
成 收缩 环 (contractile ring) ,继而 形成 分 裂 沟 ,后 者 不 断 加 深 , 使 细胞 一 分 为 二 ,完成 胞 质 分 裂 。 
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TRADE 
减 数 分 裂 (meiosis) 是 一 种 特殊 的 有 丝 分 裂 ,发 生 于 有 性 生殖 个 体 的 配子 形成 过 程 中 ， 
故 又 称 作成 熟 分 裂 (maturaiion division) (图 2- 4)。 减 数 分 裂 的 主要 特点 是 :DNA 复制 1 


次 ,细胞 连续 分 裂 2 次 ,1 个 母 细胞 形成 4 个 子 细胞 , 子 细胞 中 遗传 物质 减 半 。 构 成 减 数 
分 裂 的 2 次 分 裂 称 为 减 数 分 裂 工 (meiosis 1 ) 和 减 数 分 烈 [[ (meiosis Il )。 


图 2-4 减 数 分 裂 的 过 程 

(一 ) 减 数 分 裂 工 

REAL TAN I BIBT PHI HMI 和 末期 工 。 

1 .1 又 称 作 减 数 分 裂 前 间 期 (premeiosis interprase) ,与 有 丝 分 裂 间 期 基本 相同 
也 分 为 G1 期 S 期 和 GC, 期 。 与 有 丝 分 裂 间 期 的 不 同 之 处 :一 是 S 期 明显 延长 ,在 有 些 物 
种 ,此 期 是 有 丝 分 裂 间 期 的 数 十 倍 ; 二 是 R 点 存在 于 G 期 ,如 人 的 初级 卵 母 细胞 可 长 期 停 
留 在 G6, 期 ,只 有 接受 性 激素 刺激 后 , 才 离 开 CG 期 进入 分 裂 期 。 

2. 前 期 I 是 减 数 分 裂 过 程 中 历经 时 间 最 长 ,染色体 变化 最 复杂 的 时 期 ,通常 将 它 分 


成 5 个 小 的 分 期 。 

(1) 细 线 期 (leptotene) 染色 质 开 始 凝 缩 成 细 线 状 的 染色 体 , 但 在 光 镜 下 不 易 区 分 ,只 
见 染 色 质 丝 盘 绕 折合 形成 深 染 的 染色 粒 (chromomere)。 

(2) 偶 线 期 (zygotene) 最 典型 的 特征 是 同 源 染色 体 配对 。 随机 分 布 的 同 源 染 色 体 通 
过 其 一 侧 形成 侧 体 彼此 识别 并 相互 配对 ,配对 后 2 个 侧 体 之 间 立 即 形 成 轴 体 结构 , 像 拉链 
一 样 使 同 源 染 色 体 紧 密 相连 。 同 源 染 色 体 配对 的 过 程 称 为 联 会 (synapsis) , 侧 体 与 轴 体 总 
称 为 联 会 复合 体 (synaptonemal complex, SC) ,其 化 学 成 分 均 为 蛋白 质 。 联 会 的 结果 是 每 对 
同 源 染 色 体形 成 1 个 密切 相伴 的 二 价 体 (bivalent) ,人 类 6 条 染色 体 共 形成 23 个 二 价 体 ， 
但 光 镜 下 还 难以 区 分 。 

(3) 粗 线 期 (pachytene) 非 姐妹 染色 单 体 交 换 是 该 期 的 显著 特征 。 染色 体 进一步 螺 
旋 化 ,缩短 变 粗 , 光 镜 下 可 见 每 条 数 色 体 包含 2 条 染色 单 体 ,每 个 二 价 体 则 有 4 条 染色 单 
体 , 故 二 价 体 也 称 为 四 分 体 (tetrad)。 四 分 体 中 ,同属 于 1 条 染色 体 中 的 2 条 染色 单 体 互 称 
为 姐妹 染色 单 体 (sister chromatid) ,而 2 条 同 源 染 色 体 的 染色 单 体 之 间 则 互 称 为 非 姐妹 染 
色 单 体 (non -- sister chromatid)。 二 价 体内 侧 的 非 姐妹 染色 单 体 之 间 可 发 生 多 处 点 状 的 局 
部 连接 , 光 镜 下 呈现 出 交叉 (chiasma) HAR, 实际 上 是 发 生 了 非 姐 妹 染 色 单 体 之 间 部 分 片 
段 的 交换 (crossing over) ,交换 的 结果 使 得 同 源 染 色 体 中 父 源 与 母 源 的 基因 部 分 重组 ,这 是 
生物 遗传 多 样 性 产生 的 基础 。 

(4) 双 线 期 (diplotene) 染色 体 进一步 缩短 变 粗 , 联 会 复合 体 解体 , 同 源 染色 体 相互 排 
斥 并 逐渐 分 离 ,但 在 某 些 区 域 仍 存在 交叉 。 随 着 分 离 的 进行 ,交叉 点 沿 着 染色 体 两 辟 向 末 
端 移动 ,这 种 现象 称 为 交叉 端 化 (chiasma terminalization) 。 因此 , 光 镜 下 观察 到 的 交叉 点 不 
一 定 是 非 姐妹 染色 单 体 交 换 的 位 置 。 

(5) 终 变 期 (diakinesis) ”染色体 变 得 更 粗 、 更 短 ,并 向 核 的 四 周 移 动 。 此 期 结束 时 , 纺 
锤 体 开始 形成 , 核 仁 、 核 膜 消失 。 随 着 交叉 端 化 的 进行 ,交叉 点 数目 减少 ,但 同 源 染 色 体 的 
末端 仍然 紧 靠 在 一 起 。 

3. 中 期 工 各 二 价 体 排列 在 赤道 面 上 形成 赤道 板 , 纺 锤 体 微 管 与 染色 体 一 侧 的 动 粒 
相连 ,2 条 同 源 染 色 体 的 动 粒 各 朝向 细胞 的 一 极 ,但 二 价 体 仍 借 少 数 交 叉 相连 。 

4 1 每 个 二 价 体 或 同 源 染色 体 彼 此 分 开 成 二 分 体 ， 非 同 源 染 色 体 随机 组 合 ,在 
纺锤 体 微 管 的 牵引 下 分 别 移 向 细胞 的 两 极 。 在 人 类 , 非 同 源 染色 体 的 随机 组 合 ,可 形成 
22 种 组 合 方式 。 

5. 末 期 工 二 分 体 到 达 细 胞 两 极 并 逐渐 解 旋 成 为 染色 质 ; 核 膜 \ 核 仁 重 现 ; 胞 质 分 型， 
形成 2 个 子 细胞 。 每 个 子 细胞 中 都 只 有 n 个 二 分 体 , 即 染 色 体 数 目 减少 了 一 半 ,在 人 类 是 
23 条 。 

)( II 

1.5 FHL ]חן ו מ שא אנט באל‎ 2-1 DNA 的 复制 ,有 的 
物种 则 没有 间 期 了 ,直接 进入 前 期 贡 。 间 期 并 以 后 的 各 期 与 有 丝 分 裂 过 程 基本 相同 。 

2. 前 期 核 仁 \ 核 膜 消失 ,染色 质 重 又 折 秋 成 染色 体 ,每 条 染色 体 含 2 条 染色 单 体 
(二 分 体 )。 

3. 中 期 荆 各 二 分 体 排列 在 赤道 面 上 形成 赤道 板 , 二 分 体 上 着 丝 粒 两 侧 的 动 粒 均 与 
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本 侧 的 动 粒 微 管 相连 。 

4. 后 期 卫 ”各 二 分 体 上 的 着 丝 粒 处 纵 裂 ,2 条 姐妹 染色 单 体 分 离 ,形成 2 个 单 分 体 
(monad) 。 在 动 粒 微 管 的 牵引 下 , 单 分 体 分 别 移 向 细胞 的 两 极 。 

5. 末 期 下 到 达 细 胞 两 极 的 单 分 体 解 旋 成 染色 质 , 核 仁 、 核 膜 重新 出 现 , 子 细胞 核 重 
建 , 胞 质 也 随 之 一 分 为 二 。 结 果 每 个 子 细胞 中 含有 23 条 单 分 体 ,成 为 单 倍 体 细胞 。 

经 过 连续 2 次 的 细胞 分 裂 过 程 ,人 精 原 细胞 或 卵 原 细胞 的 2 倍数 染色 体 (2n = 46) 变 
为 成 熟 精子 或 卵细胞 中 单 倍数 染色 体 (n = 23); 精 卵 结合 形成 受精 卵 后 ,染色 体 数 又 恢复 
二 倍数 (2n = 46) ,保证 了 亲 代 与 子 代 遗传 物质 的 相对 稳定 。 

在 后 期 ,由 于 一 对 同 源 染色 体 中 的 2 条 染色 体 移 向 细胞 的 某 一 极 是 随机 的 ,并 且 各 
对 同 源 染 色 体 的 父 源 与 母 源 染 色 体 可 以 随机 组 合 进入 一 个 子 细胞 ,所 以 ,按理 论 推算 ,人 
类 的 23 对 染色 体 可 有 22 = 8 388 608 种 不 同 组 合 方式 , 即 可 形成 8 388 608 种 不 同 染 色 体 
组 成 的 配子 ;如 果 再 考虑 前 期 工 二 价 体 的 非 姐妹 染色 单 体 闻 平均 2.36 次 交换 带 来 的 重组 
变化 , 则 更 增加 了 配子 中 染色 体 组 合 的 多 样 性 。 这 一 点 正 是 有 性 生殖 过 程 中 表现 的 复杂 
遗传 现象 的 基础 。 减 数 分 裂 不 仅 保证 了 物种 及 遗传 性 状 的 相对 稳定 ,也 是 形成 生物 个 体 
多 样 性 的 基础 。 





三 \ 有 丝 分 裂 与 减 数 分 裂 的 比较 

有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 过 程 有 许多 相同 之 处 。 例 如 ,都 有 细胞 核 与 细胞 质 的 周期 性 变 
化 ,都 形成 有 丝 分 裂 器 ,都 存在 染色 体 的 螺旋 化 和 去 螺旋 化 等 。 但 两 者 之 间 也 存在 明显 区 
别 。 

有 丝 分 裂 过 程 中 DNA 复制 1 次 ,细胞 分 裂 1 次 ,1 个 亲 代 细 胞 形成 2 个 遗传 组 成 完全 
相同 的 子 细胞 ,保证 了 遗传 的 稳定 性 ; 减 数 分 裂 过程 ,DNA 复制 1 次 ,细胞 连续 分 裂 2 次 ,1 
个 亲 代 细胞 形成 4 个 遗传 组 成 不 同 的 子 细胞 , 且 遗 传 物质 只 有 亲 代 细 胞 的 一 半 , 产 生 了 遗 
传 的 多 样 性 。 

有 丝 分 裂 是 体 细胞 的 增殖 方式 ,细胞 中 每 条 染色 体 都 是 独立 的 ,不 产生 联 会 和 交换 ; 
减 数 分 裂 则 是 配子 形成 特有 的 细胞 分 裂 , 减 数 分 裂 工 中 发 生 同 源 染 色 体 的 配对 及 非 姐妹 
染色 单 体 之 间 的 交换 。 

有 丝 分 裂 持续 的 时 间 一 般 为 1 ~ 2 h, 而 减 数 分 裂 是 个 很 长 的 过 程 ,人 的 精细 胞 形成 要 
持续 70 天 左右 ,卵细胞 形成 则 可 持续 十 几 年 乃至 数 十 年 。 


四 、 配 子 发 生 


有 性 生殖 生物 的 精子 与 卵子 的 形成 过 程 称 为 配子 发 生 (gametogenesis) 5 

(一 ) 精 子 的 发 生 

精子 是 在 法 丸 的 曲 细 精 管 中 发 生 的 。 在 6~ 7 周 龄 的 男性 胚胎 中 就 已 出 现 了 胚胎 村 
丸 , 但 一 直到 男性 青春 期 之 前 ,睾丸 中 的 精 原 细胞 只 进行 有 丝 分 裂 ,不 产生 精子 。 进 入 青 
春 期 ,由 于 雄 激 素 的 诱导 , 精 原 细胞 开始 陆续 分 化 为 初级 精 母 细胞 ,后 者 经 过 减 数 分 裂 产 
生 精 细胞 ,精细 胞 经 过 变态 形成 精子 。 

人 类 精子 的 发 生 过 程 可 分 为 增殖 期 .生长 期 、 成 熟 期 和 变形 期 4 个 阶段 (图 2- 5 
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图 2-5 精子 与 卵子 的 发 生 过 程 


1. 增 殖 期 ” 举 丸 曲 细 精 管 上 皮 中 的 精 原 细胞 (spermatogonium) 含 有 46 条 染色 体 , 在 增 
殖 期 经 过 有 丝 分 裂 , 精 原 细胞 数目 增多 。 

2. 生 长 期 精 原 细胞 体积 增 大 成 为 初级 精 母 细胞 (primary spermatocyte) ,此 期 细胞 的 
数量 和 染色 体 数 目 不 发 生变 化 。 

3. 成 熟 期 ”初级 精 母 细胞 进行 减 数 分 裂 。 减 数 分 裂 工 后 形成 2 个 次 级 精 母 细胞 (sec- 
ondary spermatocyte) ,每 个 次 级 精 母 细胞 中 含有 23 条 染色 体 ,但 每 条 染色 体 都 有 2 条 染色 
单 体 。1 个 次 级 精 母 细 胞 经 减 数 分 裂 工 形成 2 个 精子 细胞 (spermatid) ,精细 胞 中 仍 含有 23 
条 染色 体 ,但 每 条 染色 体 只 有 1 条 染色 单 体 。 所 以 ,经 过 减 数 分 裂 ,1 个 初级 精 母 细 胞 形 
成 4 个 精细 胞 ,染色 体 数目 从 二 倍数 (2n ) 变 为 单 倍数 (n)。 

4. 变 形 期 ” 圆 球 形 的 精细 胞 逐渐 分 化 为 几时 形 精子 。 精 子 (sperm) 分 为 头 部 、 颈 部 和 
尾部 , 头 部 含 细胞 核 , 核 的 头 端 有 由 溶 酶 体 转变 而 来 的 帽 状 顶 体 , 内 含 蛋 白 酶 和 透明 质 酸 
酶 。 颈 部 含有 一 些 巨大 的 线粒体 ,提供 精子 运动 所 需 的 能 量 。 尾 部 的 中 轴 部 分 是 由 微 管 
组 装 的 特殊 结构 ,可 保证 尾部 的 摆动 ,使 精子 游 动 。 

精子 发 生 的 1 个 周期 为 70~72 天 ,男性 自 青春 期 起 产生 精子 ,一 生 中 产生 的 精子 总 
数 可 达 102 , 即 1 万 亿 个 。 正 常 男性 一 次 射精 3~ 4 ml, 含 2 亿 多 个 精子 。 

(二 ) 孵 子 的 发 生 

卵子 在 卵 梨 中 产生 ,基本 过 程 与 精子 发 生 相 似 ( 图 2 - 5( ,其 不 同 之 处 主要 有 二 :一 是 
无 变形 期 ;二 是 初级 卵 母 细胞 的 减 数 分 裂 过 程 呈 间歇 性 。 

1. 增 殖 期 ”胚胎 期 女 胎 卵 巢 中 卵 原 细胞 (oogonium) 经 有 丝 分 裂 增 殖 , 卵 原 细胞 的 染色 
体 为 46 条 。 

2. 生 长 期 ”在 胚胎 发 育 的 第 3 个 月 , 卵 原 细胞 进入 生长 期 , 卵 原 细 胞 体积 显著 增 大 ， 
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HAE 6 个 月 左右 ,所 有 卵 原 细胞 均 分 化 发 育成 初级 卵 母 细胞 (primary oocyte) 。‏ 3 בי 
其 细胞 质 中 积累 了 大 量 的 卵黄 、RNA 和 蛋白 质 等 营养 物质 。 初 级 卵 母 细胞 的 染色 体 仍 为‏ 
条 ,每 个 初级 卵 母 细胞 被 一 层 卵 泡 细 胞 所 包围 ,构成 原始 卵泡 (primordial follicle) 。‏ 46 

3. 成 熟 期 ”初级 卵 母 细 胞 形成 后 便 进入 成 熟 期 ,开始 进行 减 数 分 裂 , 但 停留 在 前 期 I 
的 双 线 期 ,直到 胎儿 出 生 。 进 入 青春 期 后 ,正常 情况 下 ,每 个 月 都 有 初级 卵 母 细胞 继续 双 
线 期 以 后 的 细胞 分 裂 。 减 数 分 裂 工 形成 1 个 次 级 卵 母 细胞 (secondarg oocyte) 和 1 个 第 一 
极 体 (first polar body)。 次 级 卵 母 细 胞 迅速 进入 减 数 分 裂 [, 但 停止 在 中 期 卫 。 含 有 该 次 
级 卵 母 细 胞 的 卵泡 排 人 输卵管 ,如 果 在 12 h 内 与 精子 受精 , 则 完成 减 数 分 裂 ,形成 1 个 成 
熟 的 卵细胞 并 释放 出 1 个 第 二 极 体 (second polar body) ;否则 ,次 级 卵 母 细 胞 退化 消失 。 同 
时 ,第 一 极 体 也 分 裂 为 2 个 第 二 极 体 。 一 个 初级 卵 母 细胞 经 过 减 数 分 裂 形成 1 个 卵细胞 
和 3 个 极 体 ,它们 都 具有 单 倍数 染色 体 (m = 23) ,3 个 第 二 极 体 均 退 化 。 

女性 胚胎 6 个 月 时 , 卵 梨 中 约 有 700 万 个 原始 卵泡 ; 随 着 胚胎 发 育 , 原 始 卵泡 退化 增 
多 ,出 生 时 尚 有 100 万 个 ;到 青春 期 仅 存 4 万 个 。 正 常 女 性 13 ~ 15 岁 进 入 青春 期 ,绝经 年 
龄 一 般 是 45 ~ 50 岁 ,这 就 是 说 ,卵泡 中 初级 卵 母 细胞 到 卵细胞 的 形成 过 程 至 少 十 几 年 ,最 
长 可 达 50 年。 女性 一 生 中 只 有 400 ~ 500 个 初级 卵 母 细胞 发 育成 熟 形成 卵细胞 , 仅 占 青 
春 期 卵 梨 中 初级 卵 母 细胞 数 (原始 卵泡 数 ) 的 1% 。 


五 人 类 的 性 别 决定 


人 类 性 染色 体 , 即 X 染 色 体 和 站 染色 体 决 定 人 类 的 性 别 。 男 性 的 性 染色 体 组 成 是 
XY, 女 性 的 性 染色 体 组 成 为 XX, 这 种 性 别 决定 方式 为 XY 型。 

如 前 所 述 , 人 类 的 精子 和 卵子 是 通过 初级 精 母 细 胞 和 初级 卵 母 细胞 减 数 分 裂 产生 的 ， 
因此 ,男性 可 产生 含有 X 染色体 和 含 了 染色 体 的 精子 一 一 X 型 精子 和 YY 型 精子 ,2 种 精子 
的 数目 相等 ;而 女性 只 产生 含 X 染 色 体 的 卵子 。 如 果 X 型 精子 与 卵子 结合 ,就 形成 含有 
XX 性 染色 体 的 受精 卵 ,将 来 发 育成 女性 个 体 ; 如 果 习 型 精子 与 卵子 结合 , 则 形成 含 XY 性 
染色 体 的 受精 卵 ,将 来 发 育成 男性 个 体 。 在 自然 状态 下 ,2 种 类 型 的 精子 与 卵子 的 结合 
随机 的 ,因此 ,人 类 的 性 别 比 大 致 为 1:1。 

很 显然 ,人 类 性 别 实际 上 是 由 参与 受精 的 精子 中 带 有 X 染色 体 或 Y 染色 体 决 定 的 ， 
而 X 染 色 体 和 YY 染色 体 在 入 类 性 别 决定 中 的 作用 并 不 相等 。 一 般 情况 下 ,胚胎 的 原始 生 
殖 组 织 在 无 雄性 因子 的 作用 下 有 向 女性 分 化 的 倾向 , 即 人 类 的 性 别 决定 于 Y 染色体 ,Y 染 
色 体 在 性 别 决定 中 起 关键 作用 ,有 Y 染色 体 存在 就 可 形成 睾丸 ,无 Y 染色 体 存 在 则 形成 
卵巢 。 例 如 ,45,X 和 48,XXXX 患者 呈 女 性 表 型 ,47,XXY 和 48,XXXY 患 者 则 表现 为 男性 。 

Y 染 色 体 的 存在 之 所 以 使 个 体 发 育 为 男性 ,是 因为 了 染色 体 短 臂 上 有 一 个 与 睾丸 分 
化 有 关 的 基因 , 称 为 睾丸 决定 因子 (testis - determining factor, TDF) 基因。1990 年 , Sinclair 
等 在 Y 染色 体 (Ypl1.2) 上 上 发现 了 性 别 决定 基因 (sex - determining region of Y chromosome, 
SRY) ,认为 它 是 TDF 的 最 佳 候 选 基因 ,并 证 实 它 与 人 类 性 别 决定 密切 相关 。1993 年 ,Hua 
等 采用 逆向 遗传 学 方法 对 SRY 进行 了 鉴定 ,确认 长 约 35 kb, 无 内 含 子 ,转录 单位 全 长 1.1 
kb。 目 前 认为 ,人 类 的 了 染色 体 由 2 个 具有 不 同 功能 的 区 域 组 成 :一 是 拟 常 染色 质 区 
(pseudo -- autosomal region,PAR) ,位 于 了 染色 体 短 臂 远 端 ,X 染 色 体 短 臂 上 有 与 之 对 应 的 
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同 源 区 (图 2 - 6)。 在 这 一 区 域 ,X 染 色 体 和 
染色 体 间 可 发 生 配对 和 交换 , 此 区 内 的 交换 并 
不 表现 典型 的 性 连锁 关系 。 另 一 区 域 称 为 了 特 
异 区 ,位 于 PAR 的 近 侧 端 ,正常 减 数 分 裂 过 程 
中 不 与 X 染 色 体 进行 重组 , SRY 基因 就 位 于 这 
一 区 域 ,该 区 域 对 性 腺 分 化 及 男性 生育 能 力 都 
是 必需 的 。 在 减 数 分 裂 过 程 中 ,如 果 发 生 了 Y 
特异 区 与 X 染色 体 之 间 的 交换 ,就 会 出 现 XX 
男性 或 XY 女性 个 体 ( 图 2-6)。 

尽管 有 越 来 越 多 的 证 据说 明 , SRY 与 人 类 
性 别 决定 密切 相关 ,但 却 不 能 肯定 SRY 就 是 决 
定 符 丸 发 育 的 惟一 基因 。 例 如 ,有 多 个 X 染 色 
体 的 男性 ,其 雄 激 素 水 平 低下 并 有 隐 举 出 现 ; 常 
染色 体 三 体型 患者 也 常 伴 有 举 丸 异常 ;许多 其 
他 染色 体 异 常 导致 的 精子 发 育 受 损 比 相同 情况 ”图 2-6 性 染色 体 的 功能 区 与 性 别 决定 
下 卵子 发 育 受 损 程 度 要 严重 得 多 等 。 这 些 事实 都 说 明 , 在 性 别 决定 中 , 除 SRY 基因 外 ,还 
有 其 他 基因 的 协同 作用 。 
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对 人 类 染色 体 的 研究 早 在 19 世纪 就 已 开始 ,但 直到 1956 年 Tjio 和 Levan 才 确定 了 人 
类 体 细 胞 染色 体 的 数目 是 46 条 。1959 年 ,Down 综合 征 、Tumer 综合 征 及 Klinefelter 综合 征 
的 染色 体 异 常 的 发 现 ,开创 了 细胞 遗传 学 和 临床 疾病 结合 的 新 领域 一 一 临床 细胞 遗传 学 。 
20 世 纪 ,70 年 代 , 相 继 出 现 了 多 种 染色 体 显 带 技术 ,提高 了 染色 体 分 析 的 精确 性 。 


一 、 人 类 染色 体 的 形态 结构 


在 细胞 周期 中 ,通常 只 在 有 丝 分 裂 中 期 可 以 清楚 地 看 到 具有 典型 结构 的 染色 体 。 每 
条 染色 体 均 含 有 2 条 姊妹 染色 单 体 ,2 条 姊妹 染色 单 体 仅 在 着 丝 粒 处 相连 ， 着 丝 粒 区 富 含 
重复 序列 DNA 构成 的 异 染色 质 ， 浅 染 并 内 弱 , 故 着 丝 粒 区 也 称 主 弱 痕 (primary constric- 
tion)。 着 丝 粒 的 外 侧 为 动 粒 ， 是 纺锤 体 微 管 附着 处 ,在 细胞 分 裂 中 与 染色 体 的 运动 密切 相 
关 , 失 去 着 丝 粒 的 染色 体 片段 通常 不 能 在 分 裂 后 期 向 两 极 移动 而 丢失 。 着 丝 粒 将 染色 体 
沿 纵 轴 分 为 两 部 分 , 较 长 的 称 为 长 臂 (q) , 较 短 的 称 为 短 臂 (p)。 图 2-7 为 中 期 染色 体 的 
模式 图 。 

根据 着 丝 粒 的 位 置 ,将 人 类 染色 体 分 为 3 类 :中 着 丝 粒 染色 体 (metacentric chromo- 
some) ,着 丝 粒 位 于 染色 体 纵 轴 的 1/2 ~ 5/8 处 ,两 辟 长 短 相近 ; @@ 亚 中 着 丝 粒 染色 体 (sub- 
metacentric chromosome) ,着 丝 粒 明显 偏离 中 央 ,位 于 染色 体 纵 轴 的 5/8 ~ 8 处 ;@@ 近 端 着 
丝 粒 染色 体 (acrocentric chromosome) ,着 丝 粒 位 于 染色 体 纵 轴 的 7/8 至 末端 之 间 。 
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图 2-7 人 类 染色 体 的 形态 结构 


有 些 染 色 体 的 非 着 丝 粒 区 也 能 见 到 浅 染 内 弱 的 节 段 , 称 为 次 弱 痕 ( secondary constric- 
tion)。 人 类 近 端 着 丝 粒 染色 体 (D 组 和 6 组 ) 短 臂 上 的 次 弱 痕 区 (也 称 随 体 柄 ) 是 rRNA 基 
因 所 在 之 处 ,转录 的 rRNA 构成 核 仁 主要 成 分 ,特殊 的 银 染 法 可 将 其 染 成 黑色 。 在 该 区 的 
远 侧 可 见 到 染色 较 深 的 球形 小 体 , 称 为 随 体 (satellite)。 人 类 的 5 对 近 端 着 丝 粒 染色 体 短 
辟 上 均 有 随 体 存在 ,但 也 可 能 由 于 制 片 过 程 的 影响 造成 随 体 丢失 。 另 外 ,1、9 和 16 号 染 
色 体 长 臂 上 也 存在 次 弱 痕 。 

在 染色 单 体 的 两 端 ,各 有 1 个 端 粒 (telomere) 。 端 粒 在 维持 染色 体 的 稳定 性 和 完整 性 
方面 起 重要 作用 。 缺 失 端 粒 的 染色 体 ,其 末端 彼此 会 黏合 ,形成 易 位 或 倒 位 等 畸变 。 人 类 
染色 体 端 粒 DNA 含有 (TTAGGC)n 重复 序列 ,长 度 5 ~ 20 kb。 近 年 来 的 研究 揭示 体 细胞 
染色 体 端 粒 的 重复 DNA 序列 长 度 的 缩短 与 细胞 的 衰老 和 肿瘤 的 发 生 有 关 。 

二 、 人 类 正常 核 型 

(一 ) 常 规 核 型 分 析 

核 型 (karyotype) 是 指 一 个 有 丝 分 裂 中 期 的 体 细胞 内 的 全 部 染色 体 按 一 定形 式 排 列 起 
来 所 构成 的 图 形 (图 2- 8)。 按 照 Denver 体制 规定 的 分 组 排序 原则 进行 剪贴 配对 的 过 程 
称 为 核 型 分 析 (karyotype analysis)。 正 常 核 型 的 记录 的 格式 是 :染色 体 总 数 ,性 染色 体 构 
成 ,二 者 间 用 逗号 隔 开 。 例 如 ,46,XX 代表 正常 女 隆 核 型 ;46,XY 代表 正常 男性 核 型 。 

Denver 体制 是 1960 年 在 美国 丹佛 (Denver) 召 开 的 第 1 Ji 国际 细胞 遗传 学 会 议 上 确定 
的 人 类 染色 体 命名 标准 体制 ,Denver 体制 将 人 体 细胞 的 46 条 染色 体 按 其 大 小 和 着 丝 粒 位 
置 分 为 A.BC.DE、F、G7 个 组 ,X 和 YY 染色 体 分 别 归 入 C 组 和 G 组 ,各 组 的 基本 特征 如 下 。 

1. A 组 (1~3 号 染色 体 ) 最 大 ,在 非 显 带 染色 体 标本 上 彼此 能 够 区 分 。1 号 染色 体 
与 3 号 染色 体 均 为 中 着 丝 粒 染色 体 ,1 号 染色 体 长 臂 近 着 丝 粒 处 常见 次 绞 痕 。3 号 染色 体 
比 1 号 染色 体 约 短 20% ,2 号 染色 体 为 亚 中 着 丝 粒 染色 体 。 

2. B 组 (4 号 和 5 号 染色 体 ) 为 较 大 的 亚 中 着 丝 粒 染色 体 ,4 号 染色 体 略 大 于 5 号 染 
色 体 。 

3. C 组 (6 ~ 12 号 染色 体 及 XXX 染色 体 ) 为 中 等 大 小 的 亚 中 着 丝 粒 染 色 体 。 其 中 ,6、 
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2-8 正常 男性 和 正常 女性 的 核 型 


7.11 号 染色 体 及 X 染色 体 长 短 辟 的 差距 较 8、9、10、12 号 染色 体 小 ,9 号 染色 体 长 臂 近 侧 
常见 次 弱 痕 ;X 染色 体 的 大 小 介 于 7 号 染色 体 与 8 染色 体 号 之 间 , 长 短 臂 的 差距 较 7 号 染 
色 体 小 。 

4. D 组 (13 ~ 15 号 染色 体 ) 为 中 等 大 小 的 近 端 着 丝 粒 染色 体 。 理 论 上 这 3 对 染色 
体 都 有 随 体 , 但 由 于 制 片 过 程 中 随 体 易 丢 失 , 故 有 时 见 不 到 随 体 。 各 号 染色 体 鉴别 困难 。 

5. 023)16- 18 号 染色 体 ) 16 号 染色 体 为 中 着 丝 粒 染 色 体 ,大 约 10% 个 体 16 号 染 
色 体 的 长 臂 近 着 丝 粒 处 有 次 弱 痕 。17 号 和 18 号 染色 体 为 亚 中 着 丝 粒 染色 体 。 

6. 下 组 (19 和 20 号 染色 体 ) 是 最 小 的 中 着 
丝 粒 染色 体 ,19 号 染色 体 比 20 号 染色 体 略 大 。 

7. G 组 (21.22 及 Y 染 色 体 ) ”是 最 小 的 近 端 
着 丝 粒 染色 体 。21、22 号 染色 体 短 辟 未 端 均 有 随 
体 ,22 号 染色 体 大 于 21 号 染色 体 ，Y 染色 体 无 随 
体 , 比 21 和 22 号 染色 体 大 ,两 长 臂 常平 行 伸展 ， 
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遗传 学 会 议 制定 了 显 带 染 色 体 模式 图 (图 2- 9)， 
提出 了 区 分 每 个 染色 体 区 带 的 标准 体系 及 记录 规 
则 。 按 此 标准 及 规则 ,记述 染色 体 中 某 一 特定 带 
时 需 写 明 4 方面 的 内 容 :@ 染 色 体 号 ,1 ~ 22 号 染色 体 及 X 或 了 性 染色 体 ;@@ 臂 的 符号 ,长 


图 2-9 显 带 染色 体 模式 图 
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FW 9 或 短 臂 p;@ 区 的 序号 ,“ 区 "为 位 于 染色 体 臂 上 两 相 邻 界 标 之 间 的 区 域 。 “ 界 标 ”是 染 
色 体 上 恒定 的 .有 显著 形态 特征 的 带 , 它 包括 染色 体 两 辟 的 末端 ` 着 丝 粒 以 及 臂 上 某 些 显 
著 的 带 。 区 的 序号 是 从 着 丝 粒 部 位 向 两 臂 远 端 依次 编号 ;@ 带 的 序号 ,“ 带 ”是 染色 休 上 宽 
FAH. .明暗 相间 的 横 纹 。 每 一 条 染色 体 都 应 看 做 是 由 一 系列 连续 的 带 构成 的 , 即 没有 非 
带 区 。 每 条 带 因 其 着 色 的 深浅 而 清楚 地 与 相 邻 带 相 区 分 。 带 的 序号 也 是 从 着 丝 粒 部 位 向 
两 辟 远 端 依次 编号 。 作 为 界 标的 带 属于 该 界 标 以 远 区 的 第 1 条 带 ,着 丝 粒 分 属 长 展 、 短 辟 
的 第 1 区 第 1 带 。 以 上 4 个 内 容 按 顺序 连 写 , 不 加 标点 。 例如 ,2q21 表示 第 2 号 染色 体 长 
辟 2 区 1 带 ,lp31 表示 第 1 号 染色 体 短 辟 3 区 1 带 。 

常规 GE 带 (图 2- 10) 的 标准 带 型 是 320 条 带 ( 单 倍 体 染色 体 组 的 总 带 数 ) ,20 世纪 70 
年 代 中 .后 期 , 随 着 细胞 同步 化 方法 的 应 用 和 显 带 技术 的 提高 ,产生 了 高 分 辨 显 带 技术 
(high resolution banding technique) ,所 谓 高 分 辩 显 带 主要 是 对 晚 前 期 . 早 中 期 或 更 早 时 期 的 
染色 体 显 带 ,可 获得 550 ~ 850 条 带 ,甚至 上 千 条 带 纹 ,这 种 带 纹 数 更 丰富 的 染色 体 称 为 高 
分 辨 染色 体 。 高 分 辨 染色 体 带 纹 数 的 增多 是 由 于 对 常规 中 期 染色 体 显 带 中 的 某 些 带 逐 级 
细 分 所 致 , 逐 级 细 分 产生 的 带 称 为 亚 带 和 次 亚 带 。 高 分 辨 显 带 技术 的 应 用 ,发 现 和 证 实 了 
一 些 常规 带 型 分 析 发 现 不 了 的 细微 的 染色 体 畸 变 。 所 以 高 分 辩 显 带 技术 对 临床 染色 体 病 
的 诊断 和 肿瘤 的 研究 具有 重要 意义 。 


“Dn וט‎ 
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图 2- 10 正常 女性 G 显 带 核 型 


高 分 辨 显 带 染色 体 的 命名 遵照 人 类 细胞 遗传 学 命名 的 国际 体制 (JISCN 1978, 1981， 
1985( : 亚 带 书写 在 带 号 后 面 , 以 小 数 点 相隔 ,编号 原则 也 是 从 近 侧 向 远 侧 依次 编号 ,例如 
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1042 可 分 为 3 个 亚 带 ,分 别 是 lq42.1、1q42.2 和 1q42.3; 次 亚 带 直接 书写 在 亚 带 后 ,不 加 标 
点 ,如 1q42.1 再 分 为 3 个 次 亚 带 时 , 则 分 别 写作 1q42.11、1942.12 和 1q42.13。 


三 、 性 染色 质 


性 染色 质 (sex chromatin) 是 间 期 细胞 核 中 性 染色 体 的 异 染 色 质 所 显示 出 来 的 一 种 特 
殊 结 构 , 人 类 性 染色 体 有 X 和 站 染色 体 ,所 以 性 染色 质 包 括 X REMAN Y 染色 质 2 种。 

(一 )X 染 色 质 

1949 年 , Barr 等 在 肉 猫 神经 细胞 间 期 核 中 发 现 了 一 种 浓缩 小 体 ,直径 约 1 um, 但 雄 猫 
神经 细胞 核 中 却 没有 这 种 结构 (图 2- 11A)。 进一步 的 研究 发 现 , 除 猫 之 外 ,其 他 雌性 哺 
到 动物 神经 细胞 及 其 他 细胞 间 期 核 中 也 同样 具有 这 种 显示 性 别 差异 的 结构 。 如 大 部 分 正 
常 女 性 的 上 皮 细 胞 .成 熟 中 性 粒 细胞 、 成 纤维 细胞 及 口腔 黏膜 细胞 间 期 核 也 有 这 种 特征 性 
的 结构 ,而 男性 没有 。 这 种 与 性 别 有 关 的 结构 称 为 X 染 色 质 (X chromatin) 或 X 小 体 ,又 叫 
Bar 小 体 。 





图 2-11 X 染 色 质 和 YY 染色 质 


为 什么 人 类 正常 女性 间 期 细胞 核 中 有 一 个 紧 贴 核 膜 内 缘 、 大 小 约 1 pm ELAS 
小 体 ,而 正常 男性 间 期 细胞 核 中 没有 这 种 小 体 ? 为 什么 有 2 条 X 染色 体 的 正常 女性 X 染 
色 体 连锁 的 基因 产物 并 不 比 只 含有 1 条 XX 染色 体 的 男性 多 1 售 ? 为 什么 某 一 X 连锁 的 突 
恋 基 因 纯 合子 女性 的 病情 并 不 比 半 合子 的 男性 严重 ? 

1961 年 ,Mary Lyon 提出 的 X 染色 体 失 活 假说 , 即 Lyon 假说 , 较 好 地 解释 了 上 述 问题 。 

Lyon 假说 包括 :正常 女性 体 细 胞 内 仅 有 1 条 X 染色 体 有 活性 , 另 一 条 X 染色 体 在 
遗传 上 是 失 活 的 ,在 间 期 细胞 核 中 螺旋 化 而 呈 异 国 缩 的 X 染 色 质 。@X 染色 体 的 失 活 开 
始 于 胚胎 早期 ,大 约 在 受精 后 的 第 16 天 。 在 此 之 前 所 有 体 细胞 中 的 2 条 XX 染色 体 都 具有 
活性 。@X 染色 体 的 失 活 是 随机 的 , 即 异 固 缩 的 X 染色体 可 以 来 自 父亲 ,也 可 以 来 自 母 
亲 。 但 是 ,一 旦 某 一 特定 细胞 内 的 1 条 XX 染色 体 失 活 ,那么 由 此 细胞 增殖 的 所 有 子 细胞 也 
总 是 这 1 条 义 染 色 体 失 活 , 即 如 果 某 一 细胞 的 父 源 X 染色 体 失 活 , 则 由 其 分 裂 而 形成 的 
子 细 胞 中 失 活 的 X 染 色 体 也 是 父 源 的 。 因 此 ,X 染 色 体 的 失 活 是 随机 的 ,但 却 是 恒定 的 。 

间 期 细胞 核 内 XX 染色 质数 目 总 比 X 染 色 体 数目 少 1, 即 X 染色 质数 =X 染色 体 数 - 
1。 例 如 , 核 型 为 46,XX 的 正常 女性 有 1 个 X 染 色 质 ;47,XXX 的 超 上 肉 综 合 征 女 性 则 有 2 
个 入 染色 质 ;而 核 型 为 46,XY 的 正常 男性 及 核 型 为 45,X 的 Tumer 综合 征 女性 细胞 中 א‎ 
染色 质数 为 0。 也 就 是 说 , 当 某 一 个 体 具有 额外 的 X 染色 体 时 ,该 染色 体 也 是 失 活 的 ,这 
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种 个 体 细胞 中 也 只 有 1 = את ו :"דצה 8/5756 5% א‎ 1 条 染色 体 的 
女性 ,单条 X 染 色 体 并 不 发 生 异 固 缩 的 现象 ,在 任何 时 候 都 有 活性 ,所 以 细胞 中 不 存在 א‎ 
染色 质 。 

正 是 由 于 正常 女性 体 细胞 中 的 1 条 和 X 染 色 体 发 生 了 蜡 固 缩 , 失 去 了 转录 活性 ,这 样 就 
保证 了 男女 性 个 体 X 染 色 体 上 的 基因 产物 在 数量 上 基本 一 致 ,这 称 为 X 染色 体 的 剂量 补 
偿 (dosage compensation)。 需 要 指出 的 是 , 失 活 的 XX 染色 体 上 一 部 分 基因 仍 保持 着 -一定 活 
性 ,因此 ,X 染色 体 数 目 异 常 的 个 体 在 表 型 上 还 是 有 别 于 正常 个 体 。 例 如 ,47,XXY 的 个 体 
表现 为 Klinefelter 综合 征 ;而 47,XXX 的 个 体 则 表现 为 超 肉 综合 征 。 

近年 的 研究 表明 ,X 染色 体 失 活 的 机 制 是 相当 复杂 的 。Matlei 等 认为 ,在 人 类 义 染色 
体 Xql1.2~ q21.1 区 域 可 能 存在 1 个 失 活 中 心 ,X 染色 体 的 失 活 是 从 这 个 失 活 中 心 开 始 
的 。 

(二 )Y 染色 质 

正常 男性 间 期 细胞 用 座 趾 因 等 荧光 染料 染色 ,在 荧光 显微镜 下 可 观察 到 细胞 核 内 有 
1 个 直径 约 0.3 pm 的 强 荧光 小 体 ,这 是 Y 染色体 长 辟 远 端的 异 染色 质 , 称 为 了 染色 质 (Y 
chromatin) 或 Y 小 体 ,细胞 中 YY 染色 质 的 数目 与 Y 染 色 体 数目 相同 (图 2- 11B)。 例 如 , 核 
型 为 条 ,XXY 的 个 体 ,其 X 染 色 质 与 Y 染 色 质 的 数目 均 为 1; 核 型 为 47,XYY AK א‎ Ue 
色 质 数 为 0,Y 染色 质数 为 2。 

临床 通过 性 染色 质 检 查 ,可 诊断 某 些 性 染色 体 病 ;在 产 前 诊断 中 ,通过 羊水 细胞 的 性 
染色 质 检查 可 鉴定 胎儿 的 性 别 , 对 防止 性 连锁 遗传 病 患 儿 的 出 生 有 一 定 的 意义 。 


小 A 


细胞 是 一 切 生物 进行 生命 活动 的 基本 结构 和 功能 单位 。 细 胞 内 的 遗传 物质 以 染色 质 
或 染色 体 的 形式 存在 。 染 色 质 和 染色 体 实质 上 是 同一 物质 在 有 丝 分 裂 周 期 的 不 同 阶段 ， 
执行 不 同 生理 功能 时 呈现 的 2 种 不 同形 式 。 染 色 质 的 主要 成 分 是 DNA NMEA. HE 
质 以 核 小 体 作 为 基本 结构 ,经 螺 线 管 , 超 螺 线 管 ,最 后 压缩 包装 成 染色 单 体 。 根 据 间 期 细 
胞 核 内 染色 质 的 形态 特征 和 染色 性 能 。 折 释 盘 曲 程度 及 功能 ,将 染色 质 分 为 常 染 色 质 和 
RARER 2 种 类 型 。 

高 等 生物 细胞 增殖 方式 包括 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 。 

有 丝 分 裂 是 体 细胞 增殖 的 主要 方式 ,主要 特点 是 DNA 复制 一 次 ,细胞 分 裂 一 次 ;1 个 
细胞 分 裂 形 成 2 个 遗传 组 成 相同 的 子 细胞 。 细 胞 从 前 一 次 分 裂 结束 开始 生长 到 下 一 次 分 
裂 结束 为 止 所 经 历 的 过 程 称 为 细胞 周期 ,包括 间 期 和 分 裂 期 , 间 期 又 分 为 G 期 S 期 和 GC 
期 3 个 分 期 。 

减 数 分 裂 是 有 性 生殖 个 体 配 子 发 生 过 程 中 进行 的 特殊 方式 的 有 丝 分 裂 。 其 特点 是 
DNA 复制 1 次 ,细胞 连续 分 裂 2 次 ,一 个 母 细胞 形成 4 个 子 细胞 , 子 细胞 的 染色 体 数目 减 
少 一 半 。 前 期 工 的 同 源 染 色 体 联 会 与 互 换 , 增 加 了 配子 的 遗传 多 样 性 。 精 子 与 卵子 是 高 
度 特 化 的 单 倍 体 生殖 细胞 ,其 形成 过 程 称 为 配子 发 生 。 

人 类 性 别 是 由 参与 受精 的 精子 中 性 染色 体 类 型 决定 的 ,但 X 和 了 染色 体 在 人 类 性 别 
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决定 中 的 作用 并 不 相等 。Y 染色 体 上 的 性 别 决定 基因 SRY(Yp11.2) 在 性 别 决 定 中 起 关键 
作用 。 

根据 着 丝 粒 的 位 置 ,将 人 类 染色 体 分 为 中 央 着 丝 粒 染 色 体 、 亚 中 着 丝 粒 染 色 体 和 近 端 
着 丝 粒 染 色 体 3 种 类 型 。 核 型 是 指 一 个 有 丝 分 裂 中 期 的 体 细胞 内 的 全 部 染色 体 按 一 定形 
式 排列 起 来 所 构成 的 图 形 。 显 带 染色 体 有 统一 的 识别 和 描述 标准 ,记述 染色 体 中 茶 一 特 
定 带 时 需 写 明 4 方面 的 内 容 , 即 :@ 染 色 体 号 ,@ 臂 的 符号 ,@ 区 的 序号 ,@ 带 的 序号 。 高 
分 辨 显 带 染色 体 的 命名 遵照 ISCN 体制 。 

性 染色 质 是 间 期 细胞 核 中 性 染色 体 的 异 染 色 质 所 显示 出 来 的 一 种 特殊 结构 ,人 类 性 
染色 质 也 包括 XX 染色 质 和 YY 染 色 质 2 种 。 对 于 义 染 色 质 的 形成 机 制 ,男性 和 女性 X 染 色 
体 基因 产物 量 的 一 致 性 ,Lyon 假说 作出 了 较 好 的 解释 。 


( 金 洁 ) 
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Bae ”遗传 的 分 子 基 础 


大 量 的 研究 证 明 ,DNA 是 决定 生物 性 状 的 分 子 基础 。DNA 既 可 以 自我 复制 ,也 可 以 
通过 转录 和 翻译 ,控制 细胞 内 和 蛋白质 的 生物 合成 ,从 而 控制 生物 的 性 状 。DNA 还 可 能 发 
生 突 变 ,使 生物 的 性 状 发 生 相 应 的 改变 。 


第 一 凶 基因 的 概 合 


一 、 基 因 概 念 的 提出 


当代 遗传 学 的 奠基 人 孟 德尔 ( Mendel ) ,从 1856 年 开始 ,以 枕 豆 为 实验 材料 进行 了 长 
3X 8 年 的 杂交 试验 ,于 1866 年 在 奥地利 自然 科学 学 会 年 刊 上 发 表 了 著名 的 《植物 杂交 试 
验 》 论 文 指出 生物 的 每 一 个 性 状 都 是 通过 遗传 因子 (hereditary factor) 传 递 的 ,遗传 因子 是 
独立 的 遗传 单位 ;提出 了 遗传 因子 的 分 离 和 自由 组 合 规律 ,证 实 了 双亲 传递 给 后 代 的 不 是 
性 状 而 是 遗传 因子 ,遗传 因子 在 世代 传递 中 ,其 行为 和 功能 具有 相对 的 独立 性 。1903 年 ， 
)תליע‎ Sutton ) 和 鲍 维 里 (Boveri ) 注 意 到 在 杂交 试验 中 遗传 因子 的 行为 与 减 数 分 裂 中 染色 
体 的 行为 非常 吻合 ,提出 了 “遗传 因子 位 于 染色 体 上 ”的 “ 萨 顿 - 鲍 维 里 假想 ”。1909 年 ， 
丹麦 生物 学 家 约翰 逊 (Johannsen ) 将 遗传 因子 更 名 为 “基因 (gene)”。 自 那 时 起 ,基因 一 词 
伴随 着 遗传 学 的 发 展 沿用 至 今 。 


二 .基因 结构 和 功能 的 探索 


摩尔 根 (Morgan) 等 人 利用 果 蝇 作 了 大 量 的 潜心 研究 ,于 1926 年 出 版 了 他 的 巨著 《 基 
因 论 》, 建 立 了 著名 的 基因 学 说 ,首次 提出 基因 在 染色 体 上 按 线形 顺序 排列 ,基因 决定 生物 
的 性 状 ,而 且 能 发 生 突变 并 随 着 染色 体 同 源 节 段 的 互 换 而 交换 。 创 立 了 遗传 的 染色 体 理 
论 (chromosomal theory of inheritance)。1941 年 , 比 德尔 (Beadle ) 等 人 提出 了 “一 个 基因 一 个 
酶 "学 说 ,证 明基 因 通 过 控制 酶 的 合成 决定 生化 反应 ,进而 决定 生物 的 性 状 。1944 年 , 艾 
弗 里 (Avery ) 等 人 首次 证 实 DNA 是 遗传 信息 的 载体 。1953 年 , 沃 森 ( Watson) 和 克 里 克 
(Crick) 根 据 X 线 衍射 分 析 , 提 出 了 著名 的 DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 ,进一步 说 明基 因 成 分 就 
是 DNA, 它 控制 着 蛋白 质 的 合成 。 

1957 年 ,本 滋 尔 (Benzer) 提 出 了 顺 反 子 学 说 ,打破 了 关于 基因 是 突变 、 重 组 .决定 遗传 
性 状 的 “ 三位一体" 概念 及 基因 是 最 小 的 不 可 分 割 的 遗传 单位 的 观点 ,认为 基因 是 DNA 分 
子 上 一 段 核 背 酸 序列 ,负责 遗传 信息 的 传递 ,一 个 基因 可 划分 为 顺 反 子 、 突 变 子 和 重组 子 
等 若干 功能 单位 。1961 年 , 雅 各 布 (Jacob) 等 提出 的 乳糖 操纵 子 学 说 ,根据 基因 功能 ,把 基 
因 分 为 结构 基因 .调节 基因 和 操纵 基因 等 类 型 。1976 年 ,美国 科学 家 夏 谱 (Shamp) 和 英国 
科学 家 罗伯茨 (Roberts) 在 对 腺 病毒 的 研究 中 ,发现 腺 病毒 结构 基因 中 的 编码 序列 被 一 些 
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非 编 码 的 DNA 序列 分 隔 开 ,提出 了 断裂 基因 的 概念 。1977 年 , 桑 格 (Sanger) 等 根据 BX174 
MEK DNA 碱 基 顺 序 揭示 了 基因 的 重 登 性 。 


三 、 基 因 的 现代 概念 


20 世 纪 70 年 代 后 , 随 着 多 学 科 的 相互 渗透 和 实验 手段 的 更 新 ,人 们 对 基因 的 本 质 又 
有 了 更 进一步 的 认识 。 在 现代 ,人 们 对 基因 的 认识 ,用 分 子 生物 学 术语 表达 , 即 :基因 是 
“合成 有 功能 的 蛋白 质 多 肽 链 或 RNA 所 需 的 全 部 核 音 酸 序列 (通常 是 DNA 序列 )”。 一 个 
基因 不 仅 包括 编码 蛋白 质 多 肽 链 或 RNA 的 核酸 序列 ,而且 包 括 为 保证 转录 所 必需 的 调控 
序列 .5' 端 非 翻译 序列 、 内 含 子 及 3' 端 非 翻 译 序列 等 所 有 核 苷 酸 序列 。 

基因 的 分 类 应 该 依据 基因 的 功能 来 进行 ,由 于 大 多 数 基因 的 功能 尚 不 明了 ,因此 目前 
还 难于 根据 基因 的 功能 分 类 。 习 惯 上 将 基因 分 为 以 下 几 类 :结构 基因 、 调 控 基因 、 管 家 基 
因 .奢侈 基因 及 假 基因 等 。 





第 二 多 人 类 基因 组 


人 类 基因 组 是 指 人 的 所 有 遗传 信息 的 总 和 ,包括 2 个 相对 独立 而 相互 关联 的 基因 组 
(genome) : 核 基因 组 和 线粒体 基因 组 (参见 第 五 章 线粒体 遗传 病 )。 如 果 不 特别 注 明 , 通 
常 所 说 的 人 类 基因 组 是 指 核 基因 组 。 核 基因 组 是 指 人 类 体 细胞 中 24 条 不 同 染 色 体 (22 
对 常 染色 体 X 和 YY 染色 体 ) 上 的 全 部 遗传 信息 , 即 :24 个 DNA 分 子 上 3.2x 10 1 
的 遗传 信息 总 和 。 人 类 基因 组 计划 (human genome project, HGP) 的 初步 研究 结果 表明 :人 
类 基因 组 中 编码 蛋白 质 和 酶 的 结构 基因 为 3.5 万 ~ 4 万 个 ， 占 人 类 基因 组 的 2% - 3% 
95% 以 上 为 非 编码 序列 。 

根据 DNA 复 性 速度 ,人 类 基因 组 DNA 显示 出 3 个 不 同 的 时 相 , 即 分 为 3 类 :第 1 相 复 
性 速度 最 快 , 为 高 度 重复 序列 ;第 2 相 复 性 速度 较 慢 , 为 中 度 重复 序列 ;第 3 相 复 性 速度 最 
慢 , 为 单一 序列 。 在 人 类 基 组 中 ,单一 序列 约 占 70% ,重复 序列 约 占 30% 。 

重复 序列 (repetitive sequence) 是 基因 组 中 的 多 拷贝 DNA 序列 ,通常 认为 重复 序列 至 少 
具有 20 个 拷贝 ,多 者 可 达 几 百 个 上 千 个 ,甚至 几 十 万 个 拷贝 。 重复 序列 中 ,少数 属 结构 
基因 ; 另 有 一 些 与 维持 染色 体 结 构 的 稳定 性 有 关 ， 如 染色 体 端 粒 就 是 一 种 首尾 衔接 的 
(TAAGGG)m 重复 序列 ;大 多 数 重复 序列 的 生物 学 功能 尚 不 清楚 ,有 待 进一步 研究 。 

一 .单一 序列 

单一 序列 并 非 指 单 拷贝 序列 ,实际 上 ,单一 序列 包括 惟一 序列 和 低 度 重复 序列 。 绝 大 
多 数 编码 各 种 不 同 功能 蛋白 质 或 酶 的 结构 基因 (structural gene) 都 是 不 重复 的 惟一 序列 ,又 
称 单 拷贝 序列 (unique sequence)。 单 拷贝 序列 的 长 度 通常 在 1000 bp 左右 , 故 在 全 部 DNA 
中 所 占 的 比例 少 。 在 单 拷贝 序列 的 两 侧 往往 为 散在 分 布 的 重复 序列 。 由 于 绝 大 多 数 单 拷 
贝 序列 编 码 蛋 白质 或 酶 ,与 人 体 各 方面 的 生理 功能 和 新 陈 代谢 等 密切 相关 。 因此 ,这 些 序 
列 的 研究 对 医学 实践 有 特别 重要 的 意义 。 正 是 由 于 大 多 数 结构 基因 的 惟一 性 ,导致 了 结 
构 基因 的 突变 很 容易 造成 遗传 性 状 的 改变 ,或 产生 遗传 病 。 
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低 度 重复 序列 的 拷贝 数 通常 少 于 10 个 。 因 此 ,不 同 拷贝 的 基因 产物 在 氨基 酸 的 组 成 
上 存在 差异 。 例 如 ,人 Y 珠 蛋白 基因 就 是 低 度 重复 序列 ,包括 ^y 和 ?7 2 个 拷贝 ,二 者 的 基 
因 产 物 存 在 1 个 氨基 酸 的 差异 。 
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中 度 重 复 序列 (moderately repetitive sequence) 多 散在 于 人 类 基因 组 中 ,序列 的 长 度 和 找 
贝 数 很 不 一 致 ,长 度 为 300 ~ 7000 bp, 找 贝 数 少 者 为 几 十 个 ,多 者 可 达 10 个 。 大 多 数 中 
度 重复 序列 无 编码 功能 ,作为 单 拷贝 基因 的 间隔 序列 ,如 hlu 家 族 、Kpn 1 家族 及 假 基 因 
等 。 少数 有 编码 功能 ,如 多 基因 家 族 和 超 基 因 家 族 等 。 

)--( 410 家 族 和 Kon 1 % 

hlu 家 族 又 称 hlu 序列 ,是 人 类 基因 组 中 分 布 最 广泛 的 一 种 中 度 重 复 序列 ,人 类 单 倍 
体 基因 组 中 拷贝 数 达 30 万 ~50 万 , 占 人 基因 组 的 3% ~ 10%。 人 类 Alu 序列 长 约 300 bp, 
限制 性 核酸 内 切 酶 Alu I (AG vy CT) 可 将 其 切 成 130 bp 和 170 bp2 段 ,因而 将 其 定名 为 Alu 
序列 。Ahlu 序列 散在 分 布 于 人 类 基因 组 中 ,在 间隔 DNA 和 内 含 子 中 都 发 现 有 Alu 序列 , 平 
均 每 5 kb DNA 就 有 1 个 Alu 序列 。 序 列 分 析 表 明 , Al 序列 由 两 端的 长 约 130 bp 的 正 向 
重复 序列 及 中 间 31 bp 的 插入 序列 三 部 分 构成 ; Alu 序列 的 5’ 端 比 较 保 守 , 但 富 含 脱氧 腺 
מ לתו‎ 3' 端 在 不 同 的 Alu 序列 变化 很 大 ;不 同 hlu 序列 的 31 bp 插入 序列 差异 不 大 。Alu 
序列 两 侧 为 7~ 21 bp 的 正 向 重复 序列 ,此 正 向 重复 序列 在 不 同 Al 序列 各 不 相同 。 

Alu 序列 的 功能 现在 还 不 清楚 ,原来 有 人 推测 其 在 hnRNA 转录 和 加 工 中 起 作用 ,但 现 
在 的 证 据 并 不 支持 这 一 说 法 。 另 外 , Al 序列 中 有 一 14 bp 区 域 与 一 些 感染 哺乳 动物 的 
DNA 病毒 复制 起 始 序列 同 源 ,因此 推测 Al 序列 与 DNA 的 复制 也 有 关系 ,这 还 有 待 于 进 
一 步 证 实 。 

Kpn I 家 族 与 hlu 家 族 不 同 ,其 平均 长 度 为 3000 ~ 5000 bp, 拷 贝 数 为 3000 ~4000; 因 
其 含有 限制 性 核酸 内 切 酶 KpnI 的 切 点 而 得 名 。Kpn I 家族 功 能 不 明 。 

(二 ) 多 基因 家 族 

多 基因 家 族 (multigene family) 是 中 度 重复 序列 中 具有 编码 功能 的 基因 家 族 ,是 指 由 一 
个 祖先 基因 (ancestral gene) 经 过 进化 所 形成 的 来 源 相同 、 结 构 相 似 、 功 能 相关 的 一 组 基因 ， 
多 基因 家 族 是 真 核 生物 基因 组 最 显著 的 特征 之 一 。 

按照 基因 的 终 产 物 ,多 基因 家 族 分 2 类 :一 类 编码 RNA ,包括 snRNA 基因 、tRNA 基因、 
rRNA 基因 等 ; 另 一 类 编码 蛋白 质 ,包括 组 蛋白 基因 、 干 扰 素 基 因 、 珠 蛋白 基因 及 生长 激素 
基因 等 。 

按照 在 基因 组 中 的 分 布 ,多 基因 家 族 也 分 为 2 类 :一 类 是 碱 基 序列 基本 相同 的 多 个 基 
因 串 联 排列 于 同一 条 染色 体 上 ,形成 基因 簇 (gene cluster) ,也 称 串 联 重复 基因 (tandemly re- 
peat gene) ; 另 一 类 是 多 基因 家 族 的 不 同 成 员 成 能 地 分 布 在 染色 体 的 不 同 部 位 或 者 不 同 的 
染色 体 上 ,这 些 成 员 的 序列 虽然 不 完全 相同 ,但 是 编码 的 蛋白 质 在 功能 上 密切 相关 。 

rRNA EB RMA 基因 及 组 蛋白 基因 等 属于 前 一 类 。 人 类 rRNA 基因 包括 45 5 rRNA 
基因 和 5 5 rRN4 基因 。 单 倍 体 基 因 组 中 约 含 200 个 45 5 rRNA 基因 ,分 布 在 13.14 1 
和 22 号 5 条 近 端 着 丝 粒 染色 体 的 核 仁 组 织 区 上 ,紧密 排列 ,平均 每 条 染色 体 约 含 40 6% 


OB = 一 人 


贝 ;5 5 rRNA 基因 大 约 有 1 000 个 ,全 部 位 于 1942 - 43; 位 于 同一 条 染色 体 上 的 1 000 ~ 
2000 个 tRNA 基因 ,为 50~60 种 tRNA 编码 。 在 组 蛋白 基因 家 族 ,基因 成 徐 地 集中 在 2 
- ₪36 区域 。 基 因 组 中 存在 大 量 重复 序列 用 以 编码 组 蛋白 有 重要 意义 ,在 DNA 复制 时 , 相 
应 地 组 蛋白 也 成 倍增 加 ,而 且 往 往 在 DNA 合成 一 小 段 后 ,组 蛋白 马上 与 其 结合 ,这 要 求 在 
较 短 的 时 间 内 合成 大 量 的 组 蛋白 ,因而 需要 有 大 量 的 组 蛋白 基因 存在 。 

干扰 素 基因 、 珠 蛋白 基因 、 生 长 激素 基因 等 属于 后 一 类 , 珠 蛋 白 基 因 分 布 于 ₪ 珠 蛋白 
基因 徐 和 8B 珠 蛋白 基因 簇 , 它 们 分 别 位 于 16p13.11 - p13.33 和 11p15.5, 这 2 个 基因 簇 的 
每 一 个 基因 都 含有 2 个 内 含 子 ,虽然 其 长 度 不 等 ,但 位 置 非常 相似 。 这 2 个 基因 簇 的 不 同 
珠 蛋 白 基 因 在 序列 编排 上 的 高 度 一 致 性 强烈 地 提示 ,它们 是 由 一 个 祖先 珠 和 蛋白 基因 经 过 
重复 而 来 的 。 

在 多 基因 家 族 成 员 中 ,有 些 成 员 并 不 产生 有 功能 的 基因 产物 ,这些 基因 称 为 假 基因 或 
拟 基因 (pseudogene)。 大 多 数 多 基因 家 族 都 有 假 基因 存在 ,但 在 同一 家 族 中 , 假 基 因数 量 
只 占 少 部 分 。 假 基因 用 yy 表示 ,例如 a 珠 蛋 白 基 因 族 ga 表示 与 m 相似 的 假 基因 。 假 基 
因 与 同 源 的 有 功能 的 基因 结构 十 分 相似 ,也 有 外 显 子 和 内 含 子 ,并 且 常 与 有 功能 的 基因 连 
锁 在 一 起 。 但 它们 或 者 不 能 转录 ,或 者 转录 后 生成 无 功能 的 基因 产物 。 这 说 明 它 们 原来 
是 有 功能 的 基因 ,但 在 进化 过 程 中 ,基因 的 关键 部 分 发 生 了 突变 ,如 缺失 、 倒 位 或 点 突变 
等 ,这 些 突变 引起 转录 调控 失灵 ,或 者 阅读 框架 改变 ,或 者 氨基 酸 的 密码 子 变 成 了 终止 密 
码 子 等 ,最终 形成 了 假 基因 。 

少数 假 基 因 缺 少 内 含 子 , 据 推测 ,这 种 无 内 含 子 的 假 基 因 , 可 能 是 基因 转录 成 的 RNA 
前 体 , 通 过 剪接 失去 内 含 子 形成 mRNA,mRNA 经 反 转 录 产 生 cDNA ,再 整合 到 基因 组 所 致 。 
例如 ,与 w 珠 蛋白 基因 族 wm 基因 相 比 , 假 基因 ym 没有 内 含 子 。 

(三 ) 超 基因 家 族 

超 基 因 家 族 (supergene family) 是 指 一 组 由 多 基因 家 族 及 单 基 因 组 成 的 更 大 的 基因 家 
族 。 它 们 在 结构 上 有 程度 不 同 的 同 源 性 ,说 明 它 们 都 起 源 于 共同 的 祖先 基因 ,但 它们 的 功 
能 并 不 相同 ,这 是 与 多 基因 家 族 的 差别 所 在 。 在 一 个 超 基因 家 族 内 ,可 含有 几 百 个 功能 
关 的 基因 。 最 经 典 的 超 基 因 家 族 是 免疫 球 蛋白 超 基因 家 族 ,其 成 员 都 具有 免疫 球 蛋 白 样 
的 结构 域 。 值 得 注意 的 是 ,应 用 现代 生物 信息 学 技术 分 析 基 因 的 核 苷 酸 序列 ,已 使 越 来 越 
多 的 基因 归 为 一 类 ,从 而 有 可 能 使 原来 多 基因 家 族 成 为 超 基 因 家 族 。 


三 高 度 重复 序列 


高 度 重复 序列 (highly repetitive sequence) 是 真 核 生 物 基因 组 与 原核 生物 基因 组 的 最 大 
区 别 之 一 。 人 类 高 度 重复 序列 的 拷贝 数 在 10° 以 上 ,长 度 通常 为 2~ 200 bp, 在 单 倍 体 基因 
组 中 占 10% ~ 30%。 高 度 重复 序列 中 比较 清楚 的 有 2 类 : 反 向 重复 序列 和 卫星 DNA, 

(一 ) 反 向 重复 序列 

反 向 重复 序列 (inverted repeat sequence ) 复 性 速度 极 快 ,即使 在 极 低 的 DNA 浓度 下 ,也 
能 很 快 复 性 ,因此 倒 位 重复 序列 又 被 称 为 零 时 复 性 部 分 。 反 向 重复 序列 由 2 个 相同 序列 
的 互补 拷贝 在 同一 DNA 链 上 反 向 排列 而 成 ,分 为 2 种 形式 :一 种 是 互补 拷贝 间 有 长 约 1.6 
kb 的 序列 间 风 ,这 种 结构 在 变性 后 再 复 性 时 ,互补 拷贝 形成 链 内 碱 基 配 对 ,间隔 部 分 脱 
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出 ,形成 发 来 式 结构 ; 另 一 种 是 互补 拷贝 间 无 间隔 序列 , 称 为 回 文 序列 (palindrome) , 回 文 
结构 长 约 300 bp。 反 向 重复 序列 约 占 人 类 基因 组 的 5% ,大 部 分 以 单 拷贝 形式 散布 在 基因 
组 中 , 相 邻 反 向 重复 序列 间 的 平均 间隔 约 为 12 kb。 

(二 ) 卫 星 DNA 

卫星 DNA (satellite DNA) 在 人 类 基因 组 中 占 5% ~ 6% ,串联 排列 , 因 在 CsCl 密度 梯度 
离心 时 ,在 DNA 主峰 旁 形成 卫星 状 分 布 的 小 峰 而 得 名 。 了 卫星 DNA 在 人 类 基因 组 中 分 布 
广泛 且 表 现 出 多 态 性 ,主要 包括 2 类 :6 ~ 25 bp 长 的 卫星 DNA 称 小 卫星 DNA (minisatellite 
DNA), 2 ~6 bp 长 的 卫星 DNA 称 微 卫星 DNA( microsatellite DNA) ,又 称 为 短 串联 重复 (short 
tandem repeat,STR)。 此 外 ,在 人 类 基因 组 中 还 存在 有 一 类 特殊 的 a 卫星 DNA(a satellite 
DNA) ,分 布 在 着 丝 粒 区 ,最 小 重复 单位 为 171 bp, TE DNA 构成 着 丝 粒 、 端 粒 、Y 染色 体 
长 臂 上 异 染 色 质 区 以 及 随 体 区 域 。 


第 三 凶 基因 的 结构 与 功能 


一 、 基 因 的 结构 


基因 产物 是 和 蛋白质 或 酶 的 基因 通常 称 为 结构 基因 。 真 核 生物 结构 基因 与 多 数 原核 生 
物 基因 不 同 ,原核 生物 的 基因 只 有 1 条 环 状 双 链 DNA ,编码 序列 是 连续 的 ,而 真 核 生物 结 
构 基 因 的 编码 序列 是 不 连续 的 。 编 码 序 列 被 非 编 码 序 列 隔 开 , 形 成 锐 谋 排列 的 形式 ,因此 
结构 基因 又 称 为 “断裂 基因 ”(split gene) 或 "割裂 基因 ”。 值 得 注意 的 是 ,人 类 基因 组 中 ,有 
少数 结构 基因 无 内 含 子 序列 ,如 SRY 基因 和 干扰 素 基 因 等 ;而 在 少数 原核 生物 基因 中 也 
存在 内 含 子 。 

(一 ) 外 显 子 和 内 含 子 

结构 基因 中 的 编码 序列 称 为 外 显 子 (exon,E), 相 邻 2 个 外 显 子 之 间 的 非 编码 序列 称 
为 内 含 子 (intron, 了 1)。 不 同 结构 基因 所 含 外 显 子 和 内 含 子 数目 不 同 。 例 如 ,人 8B 珠 蛋白 基 
241% 3 1- ₪3 2 1 LEK 1.7 kb, 编 码 146 个 氨基 酸 (图 3-1); 人 凝血 因子 基因 妊 含 26 
个 正和 25 个 LT 全 长 186 kb, 编 码 2552 个 氨基 酸 ; 而 人 假 性 肥大 性 肌 营养 不 良 症 基 因 则 含 
有 75 个 外 显 子 和 74 个 内 含 子 , 全 长 2300 kb, 编 码 3 685 个 氨基 酸 。 


“上 游 ” “下 游 ” 
转录 起 始点 终止 密码 
En pa pz Pip, YY ₪ CT AG Ez GT AG Es 
一: 
A Lh Dz | 
起 始 密 码 | 转录 终止 点 
AATAAA 

3UT‏ דיפ 


图 3-1 人 B 珠 蛋白 基因 结构 示意 图 
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(二 ) 外 显 子 与 内 含 子 接头 

所 有 结构 基因 的 内 含 子 5' 端 都 以 GT 开始 ,3' 端 都 以 AG 结束 , 即 外 显 子 和 内 含 子 接 
头 区 具有 高 度 保守 性 ,这 种 接头 形式 称 为 "GT - AG” 法 则 , 它 是 hnRNA 加 工时 剪 切 信号。 

结构 基因 中 的 内 含 子 和 外 显 子 的 关系 不 是 固定 不 变 的 ,有 些 DNA 分 子 上 的 一 段 DNA 
序列 在 作为 编码 一 条 多 肤 链 的 基因 时 是 外 显 子 ,而 作为 编码 另 一 多 肘 链 的 基因 时 则 是 内 
含 子 ,结果 造成 同一 段 DNA 序列 ,可 以 转录 出 2 条 或 2 条 以 上 不 同 的 mRNA, 使 真 核 生物 
基因 结构 更 复杂 ,同时 也 使 有 限 的 基因 组 中 包含 更 多 的 遗传 信息 ,这 也 是 真 核 生 物 基 因 结 
构 及 其 表达 的 重要 特点 。 

(三 ) 前 导 区 

前 导 区 (leader region) 是 位 于 转录 起 始点 至 第 1 外 显 子 起 始 密码 之 间 的 一 段 序 列 ,也 
称 为 5' 端 非 翻 译 区 (5'UT)。 此 段 序列 能 够 被 转录 ,但 不 被 翻译 ,转录 后 此 段 序列 起 维持 
mRNA 稳定 性 的 作用 。 

(四 ) 调 控 序 列 

调控 序列 通常 位 于 结构 基因 的 “上 游 "和 "下 游 ", 故 又 称 为 侧 辟 序 列 (flanking se- 
quence) ,对 基因 的 表达 起 重要 的 调控 作用 。 这 些 结构 包括 “上 游 ”的 启 动 子 、 增 强 子 及 “下 
游 53' 端 非 翻译 区 (3'UT) 的 终止 子 等 。 

1 .启动 子 (promotor) “是 位 于 转录 起 始点 上 游 约 - 100 bp 左右 的 一 段 特异 序列 。RNA 
聚合 酶 的 转录 因子 与 此 序列 结合 , 方 能 启动 基因 的 转录 ,但 这 段 序 列 本 身 不 被 转录 。 常 见 
的 启动 子 序列 包括 TATA 框 .CAAT 框 和 GC 框 。 

(1)TATA 框 (TATA box) ”是 位 于 基因 转录 起 始点 上 游 -25 ~ - 30 bp 处 的 一 段 高 度 
保守 序列 。 该 序列 (TATAA/TAA/T) 的 7 个 碱 基 中 只 有 2 个 碱 基 (A/T, A/T) 是 可 变 的 , 周 
围 为 富 含 CC 的 序列 。 基 因 转 录 时 ,TATA 框 先 与 转录 因子 TF 开 结合 ,然后 再 与 RNA 43 
酶 下 结合 并 形成 转录 复合 物 , 从 而 准确 识别 转录 起 始点 ,启动 基因 的 转录 。 

(2)CAAT 框 (CAAT box) ”位 于 转录 起 始 位 点 上 游 -70~ - 80 bp 处 ,也 是 一 段 保守 序 
列 ,由 9 个 碱 基 (CCC/TCAATCA) 组 成 ,其 中 只 有 1 个 碱 基 (C/T) 是 可 变 的 。 基因 转移 实验 
证 实 ,CAAT 框 的 存在 是 定量 高 效 转 录 所 必需 的 。 

(3)GC4E(GC box) CC 框 位 于 CAAT 框 的 两 侧 ,能 与 转录 因子 SP1 结合 ,促进 转录 。 

2 终止 子 (teminator) 位 于 结构 基因 3' 端 非 翻 译 区 (3'UT) 的 下 游 ,在 转录 中 提供 转 
录 终 止 信息 。 它 由 特异 序列 S' - AATAAA - 3' 及 一 段 反 向 重复 序列 组 成 ,AATAAA EZR 
腺 苷 酸 (poly A) 的 附加 信号 ,能 指导 核酸 内 切 酶 在 该 信号 下 游 特 定位 点 裂解 RNA 并 加 上 
polyA。 反 向 重复 序列 转录 后 形成 发 卡 式 结构 (图 3 - 2) ,该 结构 阻碍 RNA 聚合 酶 的 移动 ， 
从 而 使 转录 终止 。 因 此 , 反 向 重复 序列 又 称 转录 终止 信号 。 和 终止 子 的 终止 作用 不 是 DNA 
序列 本 身 , 而 是 发 生 在 转录 成 的 RNA。 

3. 增 强 子 (enbancer) 是 指 能 够 增强 基因 的 转录 活性 的 一 段 特定 序列 。 当 这 些 序列 
不 存在 时 ,转录 水 平 大 大 降低 。 增强 子 的 位 置 不 固定 ,可 位 于 转录 起 始 位 点 上 游 或 下 游 ， 
甚至 可 以 插 人 内 会 子 中 。 增 强 子 的 功能 与 其 位 置 和 序列 方向 无 关 , 可 以 是 了 3 ,也 可 以 
是 35'。 研 究 表明 ,增强 子 具有 组 织 特异 性 ,这 是 因为 不 同 细胞 核 有 不 同 的 特异 因子 与 
增强 子 结合 , 从 而 对 不 同 组 织 、 器 官 的 基因 表达 有 不 同 的 调控 作用 。 例如 ,人 类 胰岛 素 基 
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图 3-2 终止 子 的 部 分 序列 图 解 


因 5 末端 上 游 约 250 bp 处 有 一 组 织 特异 性 增强 子 ,而 在 胰岛 素 8 细胞 中 有 一 种 特异 性 和 蛋 
HAF ,该 因子 可 增强 胰岛 素 基 因 的 转录 。 在 其 他 组 织 细胞 中 没有 这 种 蛋白 因子 ,所 以 也 
就 没有 此 作用 。 这 就 是 为 什么 胰岛 素 基 因 只 在 胰岛 B 细 胞 中 才 高 水 平 表达 的 重要 原因 。 


二 基因 的 功能 


基因 的 功能 包括 基因 的 复制 和 表达 。 基 因 复 制 的 实质 就 是 DNA 复制 (DNA replica- 
tion) ;基因 表达 (gene expression) 是 指 DNA 分 子 中 蕴藏 的 遗传 信息 ,通过 转录 传递 给 RNA， 
再 经 翻译 形成 各 种 特异 的 蛋白 质 , 从 而 使 生物 表现 出 千差万别 的 形态 .生理 特征 和 极为 复 
杂 的 生命 现象 的 过 程 。 但 rRNA 252418 RNA 基因 只 转录 不 翻译 。 

(一 ) 基 因 的 复制 

基因 的 复制 是 以 DNA 复制 为 基础 的 。 遗 传 信息 从 DNA 传递 到 DNA, FF DNA 复制 。 
DNA 经 过 1 个 复制 周期 ,形成 的 2 个 子 代 DNA 分 子 , 均 由 1 条 亲 代 的 模板 链 和 1 条 新 链 
组 成 ,因此 ,这 种 复制 称 为 半 保 留 复制 (semiconservative replication) 。 

1. 复 制 的 条 件 DNA 复制 需要 以 4 FRAME = BPA DAT (dATP, dGTP. dCTP, 
dTTP, 总 称 dNTP) ; 亲 代 的 DNA 双 链 作为 模板 ;高 能 物质 ATP 供 能 及 一 系列 酶 作为 催化 
剂 。 目 前 认为 ,原核 细胞 DNA 复制 需要 3 种 DNA 聚合 酶 (DNA polymerase, DNA - pol) 和 十 
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几 种 其 他 酶 催化 , 真 核 细胞 则 需要 5 种 DNA 聚合 酶 和 多 种 其 他 酶 催化 。 

2. 原 核 细胞 的 DNA 复制 ”原核 细胞 的 DNA 复制 是 从 一 个 特定 起 点 同时 向 2 个 方向 
复制 , 称 为 双向 复制 。 其 整个 复制 过 程 是 一 个 连续 的 过 程 ,为 便于 理解 ,通常 将 其 分 为 起 
始 、 延 伸 和 终止 3 个 阶段 。 

(1) 起 始 ”复制 的 第 1 步 是 辨认 复制 起 
始点 。 多 种 特定 的 蛋白 质 因 子 及 酶 准确 辨认 
起 始点 序列 ,并 与 之 结合 构成 起 始 复合 物 , 继 
而 Dna- B( 解 旋 酶 )、Dna - C( 和 蛋白质) 结合 到 
起 始点 。Dna - B 将 DNA 双 链 局 部 解 开 ,从 
而 在 起 点 两 侧 形 成 “Y” 形 复制 又 (replicating 
fork)( 图 3-3)。 然 后 ,在 RNA 聚合 酶 的 作用 
下 ,以 האפ‎ 链 为 模板 , 按 碱 基 互 补 原则 
( A=U , G=C ), 沿 5' 一 3' 方 向 合成 RNA 
引物 。 

DNA 聚合 酶 亚 的 作用 具有 方‏ ץ2(354) 
向 性 ,只 能 催化 新 链 沿 4 一 3 方向 延伸 。 在‏ 
一 9 模板 链 上 ,DNA 新 链 按 碱 基 互补 原则‏ '3 
A=T , =6 ) 沿 4 一 3 方向 连续 复制 ，‏ ( 
与 解 链 方向 一 致 ,复制 速度 快 , 先 完成 复制 ，‏ 
称 为 前 导 链 (leading strand) 。 在 5'—+3 FREE‏ 
上 ,DNA 新 链 合成 的 方向 与 解 链 方向 相反 ，‏ 
且 分 段 进行 ,每 一 段 都 需要 一 小 段 RNA 引‏ 
物 ; 在 引物 引导 下 合成 的 DNA 小 片段 称 为 内‏ 
崎 片段 (Okazaki fragment)。 该 条 新 链 的 复制 不 连续 ,速度 慢 , 后 完成 复制 , 称 其 为 后 随 链‏ 
(lagging strand) 。‏ 

(3) 终 止 ” 延 伸 的 DNA 新 链接 近 前 方 的 RNA 引物 时 ,DNA 聚合 酶 工 发 挥 $% -3' 外 切 
酶 活性 ,RNA 引物 被 水 解 。 然 后 ,DNA 聚合 酶 工 发 挥 9 ~>3" 聚 合 酶 活性 使 新 链 继续 延伸 ， 
填补 引物 水 解 后 留 下 的 空 阶 。 最 后 ,在 DNA 连接 酶 作用 下 ,后 一 个 冈 崎 片段 的 3’ 端 与 前 
一 个 岗 畸 片段 的 5’ 端 或 前 导 链 的 5' 端 连接 起 来 ,最 终 完成 原核 细胞 的 DNA 复制 。 

3. 真 核 细 胞 DNA 复制 的 特点 。 真 核 细胞 的 DNA 复制 与 原核 细胞 相似 ,如 半 保 留 复 
制 , 半 不 连续 复制 .双向 复制 等 ,但 真 核 细胞 DNA 分 子 远 比 原核 细胞 大 ,而 且 DNA 通常 与 
组 蛋白 结合 形成 核 小 体 ,以 染色 质 的 形式 存在 于 细胞 核 中 。 因 此 , 真 核 细 胞 DNA 复制 与 
原核 细胞 有 着 明显 的 差异 。 

(1) 多 起 点 复制 ” 真 核 细 胞 的 每 个 DNA 分 子 可 有 100 ~ 1000 个 复制 起 点 ,包含 14 
复制 起 点 .能够 独立 进行 复制 的 复制 单位 称 为 复制 子 (replicon)。 每 个 复制 子 只 有 起 点 , 没 
有 终点 , 随 着 复制 的 延伸 , 相 邻 的 复制 子 汇合 相连 ,最 终 完成 复制 。 人 类 基因 组 约 有 
10 000 个 复制 子 。 原 核 细 胞 只 有 1 个 复制 起 点 , 即 只 有 1 个 复制 子 。 

(2)DNA 链 延 伸 速 度 慢 ”这 是 与 真 核 细胞 具有 特殊 的 核 小 体 结构 不 易 解 链 有 关 。 





图 3-3 DNA 复制 图 解 
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(3)RNA 引物 、 罗 时 片段 小 ” 真 核 细胞 DNA 复制 的 RNA 引物 约 为 10 bp, 原 核 细胞 则 
可 达 数 十 bp; 在 真 核 细胞 , 冈 畸 片段 为 100 ~ 200 bp, 而 原核 细胞 则 为 1 000 ~ 2000 bp, 

(4)DNA 聚合 酶 不 同 真 核 细 胞 DNA 复制 起 主要 作用 的 DNA 聚合 酶 为 DNA 聚合 酶 
a 及 DNA 聚合 酶 5, 前 者 催化 后 随 链 的 合成 ,后 者 催化 前 导 链 的 合成 。 

(5) 复 制 完成 前 不 能 开始 下 一 轮 复制 ” 真 核 细 胞 DNA 复制 全 部 完成 前 ,各 复制 起 点 
不 能 开始 下 一 轮 的 DNA 复制 ,而 快速 生长 的 原核 细胞 则 可 在 起 始点 上 连续 开始 新 的 DNA 
复制 。 

(二 ) 转 录 

遗传 信息 从 DNA 传递 到 RNA , 称 为 转录 (transcription)。 转 录 是 以 DNA 分 子 中 一 条 链 
为 模板 ,在 RNA 聚合 酶 作用 下 ,按照 碱 基 互 补 原则 ,互补 合成 RNA 分 子 的 过 程 。 

1. 转 录 的 条 件 RNA 转录 需要 以 4 种 三 磷酸 核 背 (ATP、GTP、CTP、UTP ,总 称 NTP) 为 
原料 ;以 3 一 5 DNA 单 链 为 模板 , ATP 供 能 , RNA 聚合 酶 为 催化 剂 。 原 核 细 胞 只 有 1 种 
RNA 聚合 酶 ; 真 核 细 胞 有 3 种 RNA 聚合 酶 :RNA 聚合 酶 工 _RNA 聚合 酶 下 及 RNA 聚合 酶 
HH。 

DNA 双 链 中 作为 转录 模板 的 单 链 称 为 模板 链 (template strand) 或 反 义 链 (antisense 
strand) , 与 其 互补 的 另 一 条 链 则 称 为 编码 链 (coding strand) 或 有 义 链 (sense strand)( 图 3- 
AA), 1 个 双 链 DNA 分 子 上 有 许多 基因 ,并 非 每 个 基因 的 编码 链 都 在 同一 条 单 链 上 。 也 
就 是 说 ,DNA 双 链 某 一 段 的 编码 链 ,在 另 一 段 则 可 以 是 模板 链 (图 3 — 4B), 







启动 子 部 位 


DNA 再 螺旋 化 


编码 链 


图 3-4 细菌 mRNA 的 转录 


2. 原 核 细胞 RNA 的 转录 催化 原核 细胞 RNA 转录 的 RNA 聚合 酶 全 酶 由 5 条 多 肽 链 
组 成 的 核心 酶 加 6 因子 构成 。@ 转 录 开 始 时 ,RNA 聚合 酶 全 酶 中 的 c 因子 识别 DNA 分 子 
上 的 启动 子 并 与 之 结合 ,然后 沿 DNA 链 移动 ,使 DNA 双 链 局 部 解 开 , 形 成 12 ~ 17 bp 的 单 
链 区 ,此 称 为 转录 泡 。@ 自 转录 泡 处 起 , 随 着 DNA 聚合 酶 的 移动 , 边 解 链 边 以 3 一 5DNA 
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链 为 模板 , 按 碱 基 互 补 原则 沿 9->3' 方 向 转录 RNA, RNA 合成 开始 后 ,o 因子 脱离 RNA 聚 
合 酶 。@@ 随 着 转录 向 前 推进 ,RNA 链 不 断 延 长 ,完成 转录 的 DNA 区 域 又 恢复 双 螺旋 结构 。 
@ 原 核 细胞 转录 的 终止 有 2 种 机 制 , 即 依赖 p 因子 (一 种 转录 相关 蛋白) 的 转录 终止 及 不 
依赖 p 因子 的 转录 终止 。 在 前 一 种 机 制 下 , 当 DNA 分 子 上 出 现 转录 终止 信号 时 ,p 因子 出 
现 , 它 与 核心 酶 结合 使 转录 停止 ;p 因子 .核心 酶 及 新 合成 的 RNA 单 链 与 DNA 链 分 离 。 

由 于 原核 细胞 没有 核 膜 , 且 合 成 的 RNA 不 需 进行 复杂 的 加 工 过 程 , 故 原核 细胞 转录 
和 翻译 2 个 过 程 是 同时 进行 的 。 

3. 磋 核 细胞 RNA 的 转录 与 加 工 。 真 核 细胞 RNA 的 转录 是 在 细胞 核 中 进行 的 ,转录 
过 程 较 为 复杂 ,转录 产物 为 各 类 RNA 分 子 的 前 体 , 不 具有 活性 ,必须 在 核 内 经 过 复杂 的 加 
工 修饰 过 程 才能 成 为 成 熟 的 RNA 分 子 , 并 从 核 孔 输出 到 细胞 质 ,参与 蛋白 质 的 合成 。 

(1)mRNA 前 体 的 加 工 。 在 真 核 细胞 ,结构 基因 的 转录 依赖 RNA 聚合 酶 下 的 催化 , 转 
录 的 产物 称 为 mRNA 前 体 , 又 称 为 核 内 不 均一 RNA (heterogeneous nuclear RNA, hnRNA) ,其 
分 子 量 是 细胞 质 中 成 熟 mRNA 的 7 ~ 10 倍 , 且 不 具 功 能 活性 。 需要 经 过 戴 帽 .加 尾 、 剪 接 
等 加 工 过 程 才能 成 为 成 熟 的 mRNA( 图 3-5)。 


转录 起 始点 转录 终止 信号 


CAAT 框 TATA 框 y ₪ _j, F2 jp, Es AATAAA 


A ”剪接 中 的 RNA‏ יוות ה 


| 


G"GAITTTTTOTTTTITTTTAAAAAAA::er: A 成 熟 的 mRNA 


图 3-5 mRNA 前 体 的 转录 和 加 工 


Q@ 戴 帽 (capping) hnRNA 5' 端 的 第 1 个 核 苷 酸 通常 为 鸟 音 酸 (G) , 先 由 磷酸 酶 除去 
pnRNA 的 5 磷酸 ,在 其 5' 加 二 磷酸 并 与 CTP 的 a-P 了 原子 形成 特有 的 5 — SEE FES 
昔 酸 转移 酶 催化 下 使 C 的 7'- N 甲 基 化 (5 - m7C) 形 成 帽 0; 再 经 2 - 甲 基 转 移 酶 催化 在 
第 工 个 核 昔 酸 的 2 -0 上 甲 基 化 形成 由 1; 在 第 2 1-68 2-0 上 甲 基 化 形成 帽 2。 
“由 的 作用 是 使 mRNA 进入 细胞 质 后 , 易 被 核糖 体 的 小 亚 基 识 别 ,并 与 之 结合 。 此 外 ， ₪ 
还 可 起 到 封闭 RNA 的 9 未 端 ,使 其 免 受 磷酸 酶 和 核酸 酶 的 消化 ,增加 其 稳定 性 的 作用 。 

@ 加 尾 (tuailing) 是 在 hnRNA 3' 端 AAAUAA 序列 下 游 15 ~ 20 bp 处 ,经 加 昆 酶 的 作 
用 ,水 解 掉 10 ~ 15 个 核 苷 酸 ,然后 接 上 100 ~ 200 个 腺 昔 酸 ,形成 多 聚 腺 苷 酸 (poly A) "6 
巴 ”的 过 程 。poly A 的 功能 主要 是 保持 mRNA 3' 端 稳定 ,不 受 酶 的 破坏 ,并 可 促使 mRNA 由 
细胞 核 转运 到 细胞 质 中 。 
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@ 剪 接 (splicing) ”是 指 在 酶 的 作用 下 , 按 “GT - AG” 法 则 将 hnRNA 中 的 内 含 子 切 掉 ， 
然后 把 各 个 外 显 子 按 顺序 连接 起 来 的 过 程 。 

经 上 述 3 个 环节 加 工 形成 的 成 熟 mRNA 由 核 孔 进入 细胞 质 , 作 为 合成 蛋白 质 的 模板 。 

(2)iRNA 前 体 的 加 工 ”tRNA 基因 的 转录 依赖 RNA 聚合 酶 下 的 催化 ,转录 产物 tRNA 
前 体 的 加 工 过 程 包括 :3' 端 CCA 取代 UU 构成 作为 氨基 酸 结合 部 位 的 氨基 酸 臂 ,切除 5' 端 
的 16 AFF BI FTF FI] (leader sequence) ,剪除 内 含 子 后 将 外 显 子 连接 ,部 分 碱 基 被 修饰 
为 稀有 碱 基 AE tRNA 分 子 单 链 内 部 自身 回 折 最 终 形 成 特殊 的 三 叶 草 构 型 。 

(3)rRNA 前 体 的 加 工 。 真 核 细胞 的 rRNA 基因 包括 45 5 rRNA 基因 和 5 5 rRNA 基因 。 
45 5 rRNA 基因 在 RNA 聚合 酶 工 的 催化 下 ,转录 合成 45 S rRNA 前 体 ,然后 经 一 系列 加 工 
过 程 ,最 后 生成 18 55.8 5 ₪ 28 S3 种 rRNA, SS rRNA 基因 在 RNA 聚合 酶 亚 的 催化 下 ， 
转录 合成 5 5 rRNA。5 5 rRNA、28 5 rRNA 和 5.8 5 RNA 参与 核糖 体 大 亚 基 的 组 装 , 而 
18 5 rRNA 则 参与 小 亚 基 的 形成 。 

(三 ) 翻 译 

翻译 (translation) 是 指 以 mRNA 为 模板 合成 蛋白 质 多 肽 链 的 过 程 。 

1. 遗 传 密码 ”DNA 分 子 中 所 蕴藏 的 遗传 信息 ,通过 碱 基 互 补 配对 原则 转录 传递 给 
mRNA, DNA 或 mRNA 分 子 的 4 种 碱 基 随 机 组 成 64 个 密码 子 , 其 中 61 个 为 编码 氨基 酸 的 
密码 子 ,AUG 为 起 始 密码 (在 以 哺乳 动物 为 代表 的 真 核 生物 中 AUG 编码 蛋氨酸 ,在 以 细菌 
为 代表 的 原核 生物 中 AUG 则 编码 甲 酰 蛋氨酸 ); 有 3 个 密码 子 不 编码 任何 氨基 酸 ,它们 是 
蛋白 质 合 成 的 终止 信号 , 即 终止 密码 :UAA、UAG、UGA。 

遗传 密码 具有 如 下 特点 。 

(1) 通 用 性 ”自然 界 所 有 生命 形式 ,都 共用 相同 的 一 套 遗 传 密码 。 但 近年 来 的 研究 发 
现 , 动 物 细胞 的 线粒体 和 植物 细胞 的 叶绿体 中 的 遗传 密码 与 “通用 密码 ”不 完全 相同 。 

(2) 简 并 性 在 64 个 密码 子 中 ,61 个 为 编码 氨基 酸 的 密码 子 ,而 组 成 蛋白 质 的 氨基 
BAA 20 种 ,这 说 明 存在 有 2 个 或 多 个 密码 子 编码 同一 种 氨基 酸 的 简 并 现象 。 

(3) 方 向 性 和 连续 性 ”翻译 总 是 从 mRNA 分 子 5' 端 AUG 开始 , 按 9 一 3" 方 向 连续 阅 
读 ,无 间隔 区 。 

(4) 摆 动 性 “编码 氨基 酸 的 密码 子 共 61 个 ,而 tRNA 的 数目 却 少 于 61 种 ,这 说 明 有 的 
tRNA 能 识别 不 同 的 密码 子 , 即 密码 子 的 第 3 位 碱 基 与 反 密 码 子 的 第 1 位 碱 基 配对 不 严 
格 ,此 称 为 摆动 配对 。 

(5) 偏 傈 性 ”虽然 一 个 氨基 酸 可 以 有 多 个 密码 子 , 但 对 一 个 特定 的 氨基 酸 而 言 ,有 的 
密码 子 使 用 频率 明显 高 于 其 他 密码 子 ,这 就 是 所 谓 的 遗传 密码 使 用 的 偏 倚 性 。 

2. 和 氨基 酸 的 激活 ”合成 蛋白 质 所 需要 的 氨基 酸 必 须 是 活化 的 氨基 酸 , 因 为 氨基 酸 本 
身 不 能 识别 遗传 密码 ,而 必须 与 相应 的 tRNA 结合 形成 氨 酰 - tRNA 复合 体 ,通过 tRNA 的 
反 密 码 子 为 媒介 辨认 mRNA 上 的 密码 子 。 氨 基 酸 在 氨 酰 - tRNA 合成 酶 的 催化 下 与 ATP 
反应 ,生成 氨 酰 - AMP, RH AW - AMP 把 氨基 酰基 团 转移 到 tRNA 分 子 上 ,形成 氨 酰 
-tRNA 复合 体 ,此 过 程 称 为 氨基 酸 的 激活 。 氢 酰 - tRNA 合成 酶 具有 高 度 的 专 一 性 , 即 一 
种 酶 只 能 活化 一 种 氨基 酸 。 

3. 多 肽 链 的 合成 “多肽 链 的 合成 是 在 mRNA tRNA 和 核糖 体 三 者 密切 配合 下 完成 
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的 。mRNA ES ו‎ 5 05% 408 , tRNA 能 转运 氨基 酸 ,核糖 体 提供 多 肽 链 合 
成 的 场所 。 现 以 原核 细胞 为 例 介绍 蛋白 质 的 合成 过 程 。 

(1) 起 始 ”翻译 开始 时 ,在 起 始 因 子 (initiation factor,IF) 的 作用 下 ,核糖 体 的 30 5 小 亚 
基 结 合 到 mRNA 分 子 的 起 始 密 码 AUG 部 位 ,形成 “30 S- mRNA - IF" 复 合体 。 然 后 , 甲 酰 
蛋 氨 酰 -tRNA 进入 复合 体 ,tRNA 分 子 上 的 反 密码 子 与 mRNA 分 子 上 的 起 始 密 码 AUG 互 
补 结合 。 最 后 ,核糖 体 的 50 5 大 亚 基 与 小 亚 基 结 合 形成 70 5 起 始 复合 体 ,起 始 因子 释放 ， 
翻译 开始 阶段 完成 。 

(2) 延 长 ”核糖 体 上 有 2 个 氨 酰 - tRNA 的 结合 位 点 : 供 体 部 位 (P 位 ) 和 受 体 部 位 (A 
位 )。 在 70 S 起 始 复合 体 中 , 甲 酰 蛋 氨 酰 - tRNA 结合 在 P 位 ,第 2 AAR: - tRNA 结合 在 
ה‎ 位 。 在 转 肽 酶 催化 下 ,P 位 上 的 氨 酰 - tRNA 所 携带 的 氨 酰基 移 至 A fr, AE EIA 
基 栈 脱水 缩合 形成 二 肽 。 空 载 的 tRNA 离开 了 位 。 在 移 位 酶 和 GIP 供 能 的 情况 下 ,核糖 
体 沿 mRNA 5' 一 3/ 方 向 移动 1 个 密码 子 , 即 A 位 上 的 氨 酰 - tRNA 移 位 到 P 了 位 。 空 载 的 A 
位 又 可 接受 1 个 新 的 氨 酰 - tRNA ,不 断 重复 此 过 程 , 肽 链 不 断 增 长 。 所 合成 的 多 肽 链 中 ， 
氨基 酸 的 种 类 .数目 及 排列 顺序 完全 由 mRNA 上 密码 子 决定 。 

(3) 终 止 ” 当 mRNA 分 子 上 出 现 终止 密码 (UAA、UAG、UGA) 时 ， 核糖 体 停止 移动 , 肽 
链 停止 延长 。 在 释放 因子 的 参与 下 ,多肽 链 从 核糖 体 上 释放 。 同 时 ， 核糖 体 的 大 、 小 亚 基 
分 离 ,mRNA 与 核糖 体 分 离 。 

蛋白 质 合成 速度 很 快 ,大 肠 杆菌 合成 1 个 300 ~ 400 个 氨基 酸 的 蛋白 质 仅 需要 10 ~ 20 
sc 通常 1 个 mRNA 分 子 可 以 同时 结合 多 个 核糖 体 , 即 同 一 mRNA 可 依次 翻译 出 多 条 相同 
的 多 肽 链 。 


三 、 基 因 表 达 的 调控 


在 原核 生物 ,转录 和 翻译 是 同步 进行 的 ;但 在 真 核 细 胞 ,结构 基因 的 转录 和 转录 后 的 
加 工 是 在 细胞 核 内 进行 ,而 翻译 则 是 在 细胞 质 内 进行 。 即 基因 表达 是 在 不 同时 间 \ 不 同 地 
点 进行 的 。 

理论 上 ,改变 遗传 信息 传递 过 程 的 任何 环节 均 会 影响 基因 的 表达 。 转 录 过 程 的 许多 
环节 均 可 作为 调控 点 ,是 基因 表达 调控 最 重要 、 最 复杂 的 一 个 层次 。 在 真 核 细 胞 ,转录 后 
加 工 过 程 也 是 基因 表达 的 重要 调节 方式 。 在 翻译 过 程 中 ,影响 蛋白 质 合成 的 因素 ,同样 也 
是 调节 基因 表达 的 因素 。 翻译 后 的 加 工 可 直接 \ 快 速 地 改变 蛋白 质 的 结构 和 功能 ,是 细胞 
对 外 环境 变化 或 者 某 些 特异 刺激 应 答 时 的 快速 反应 机 制 。 总 之 ,在 遗传 信息 传递 过 程 中 
的 各 个 环节 ,各 个 水 平均 存在 基因 表达 的 调控 机 制 。 

基因 表达 调控 的 研究 是 目前 基因 研究 的 热点 。 

(一 ) 原 核 细胞 基因 表达 的 调控 

1961 年 ,Jacob 和 Monod 首先 在 研究 大 肠 杆菌 乳糖 代谢 过 程 中 发 现 了 基因 表达 的 调控 
系统 ,提出 了 大 肠 杆菌 乳糖 操纵 子 模型 ,开创 了 基因 表达 调控 研究 的 新 纪元 。 现 以 大 肠 杆 
菌 乳 糖 代 谢 的 调控 为 例 ,介绍 原核 细胞 基因 表达 的 调控 过 程 。 

1 .操纵 子 和 和 乳糖 操纵 子 操纵 子 (operon) 是 指 功 能 上 相关 的 一 组 基因 串联 组 成 的 一 
个 转录 单位 ,由 调控 元 件 和 结构 基因 两 部 分 组 成 。 调控 元 件 位 于 转录 起 始点 附近 ,包括 与 
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RNA 聚合 酶 结合 的 启动 子 .与 阻 遏 蛋白 (repressor) 结 合 的 操纵 基因 (operator,0) 。 结 构 基 
因 是 相互 串联 的 1 至 几 个 基因 。 因 此 ,操纵 子 既 是 基因 的 转录 单位 ,又 是 基因 表达 调控 的 
功能 单位 。 

乳糖 操纵 子 的 结构 基因 由 Lac 2 106 Y 和 Lac A 3 个 彼此 相连 的 基因 组 成 , 分 别 编码 
大 肠 杆 菌 利用 乳糖 的 3 种 酶 :8- FABER SEER MERE, BTA REA 
基因 启动 子 位 于 结构 基因 的 上 游 ,操纵 基因 长 约 38 bp, 含 有 1 个 反 向 重复 序列 ,有 26 bp 
与 启动 子 (825 bp) 相 重合 。 启 动 子 TTGACA 序列 和 TATAATC 序列 是 RNA 聚合 酶 识别 和 
结合 部 位 ,后 者 类 似 于 真 核 细胞 的 TATA 框 。 在 操纵 基因 上 游 较 远 处 还 存在 调节 基因 
(regulatory gene, R) ,编码 阻 遏 蛋白 ,该 蛋白 与 操纵 基因 结合 则 可 阻止 RNA 聚合 酶 与 启动 
子 结合 ,关闭 启动 子 , 阻 碍 结构 基因 的 表达 。 

2. 和 乳糖 代谢 的 调控 ” 当 在 大 肠 杆菌 的 培养 基 中 加 入 和 乳糖 时 ,乳糖 分 子 进入 大 肠 杆菌 
细胞 内 并 与 阻 遏 蛋白 结合 ,引起 后 者 的 构象 变化 并 离开 操纵 基因 。 原 来 处 于 关闭 状态 的 
乳糖 操纵 子 变 为 开放 状态 ,RNA 聚合 酶 与 启动 子 结合 ,开始 转录 和 翻译 ,产生 3 种 乳糖 代 
谢 所 需 的 酶 ,这 一 过 程 称 为 诱导 (图 3 - 6)。 合 成 的 3 种 酶 促使 乳糖 分 解 成 葡萄 精 和 半 乳 
糖 ,被 细菌 吸收 和 利用 。 在 诱导 过 程 中 ,乳糖 为 诱导 物 ,乳糖 加 入 细菌 培养 基 中 2 ~ 3 min 
后 ,3 种 酶 分 子 便 形成 。 
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3-6 乳糖 操纵 子 的 激活 (诱导 ) 


当 乳 糖分 解 完毕 , 阻 遏 物 恢复 原来 的 构象 而 与 操纵 基因 结合 ,使 乳糖 操纵 子 处 于 关闭 
状态 ,3 个 结构 基因 停止 转录 ,此 过 程 称 为 阻 遏 (图 3-7)。 

大 肠 杆 菌 乳糖 操纵 子 的 基因 表达 调控 机 制 表 明 , 原 核 生 物 在 环境 诱导 物 存 在 的 条 件 
下 ,基因 的 相互 作用 使 代谢 系统 中 的 酶 系统 能 够 按照 所 需要 的 数量 精确 合成 ;没有 环境 诱 
导 物 存 在 ,相应 的 基因 关闭 ,不 产生 相应 的 酶 ,使 其 能 更 好 地 适应 环境 。 这 是 原核 生物 进 
化 过 程 中 所 获得 的 调节 功能 ,体现 了 其 对 环境 的 最 佳 适应 能 力 。 真 核 生物 尽管 也 有 适应 
环境 的 要 求 , 但 基因 调控 最 重要 的 特点 、 最 直接 的 作用 则 是 调节 个 体 生长 发 育 ,使 遗传 信 
息 在 特定 时 间 、 特 定位 置 规律 性 地 表达 。 
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3-7 乳糖 操纵 子 的 关闭 ( 阻 遇 ) 


(二 ) 真 核 细胞 基因 表达 调控 


真 核 细 胞 基因 含有 大 量 非 编码 序列 ,转录 后 形成 的 RNA 需 经 加 工 才能 成 为 成 熟 的 
mRNA。 绝 大 多 数 真 核 生物 行 有 性 生殖 , 体 细胞 含 2 个 基因 组 。 生物 体 的 不 同 组 织 器 官 的 
细胞 虽然 含有 相同 的 基因 组 ,但 在 个 体 发 育 的 不 同 阶段 ,细胞 内 的 基因 表达 是 不 同 的 。 如 
胎儿 蛋白 基因 仅 在 胚胎 期 表达 ,出 生 后 不 表达 ; 珠 蛋 白 基因 ,有 些 在 胚胎 前 期 表达 ,有 些 则 
在 胚胎 后 期 表达 。 此 外 ,同一 个 体 不 同 组 织 器 官 的 细胞 中 基因 表达 的 种 类 和 数量 也 存在 


明显 的 差异 。 例 如 ,大 鼠 肝 细 胞 基因 转录 的 量 是 
肾 细胞 和 脾 细 胞 的 2 倍 多 。 真 核 细 胞 遗传 信息 
量 大 ,合成 的 蛋白 质 种 类 多 ,其 基因 表达 的 调控 
在 多 层次 、 多 水 平 上 进行 ,并 且 具 有 复杂 的 时 空 
性 。 因 此 , 真 核 细 胞 基因 表达 调控 比 原核 生物 
复杂 得 多 。 

1. 转 录 前 的 调控 ” 真 核 细 胞 基因 组 DNA 
与 组 蛋白 、 非 组 蛋白 及 少量 RNA 组 成 染色 质 ， 
晶 染 色 质 有 一 定 程度 的 盘 绕 折合。 组 蛋白 与 
DNA 结合 , 既 可 保护 DNA 免 受 损 伤 ,维持 基因 
组 的 稳定 性 ,也 可 抑制 基因 的 表达 。 

染色 质 重组 实验 证 明 , 将 染色 质 中 的 组 绰 
白 用 酸 除 去 后 ,残余 的 染色 质 成 分 表现 出 更 高 
的 转录 活性 ; 当 组 蛋白 成 分 回复 后 ,染色 质 的 转 
录 活 性 降低 。 这 表明 组 蛋白 能 抑制 DNA 的 转 
录 活 性 。 非 组 蛋白 在 间 期 核 中 与 DNA 结合 外 


解除 组 蛋白 对 DNA 转录 的 抑制 ,促进 转录 ,这 


表明 非 组 蛋白 是 重要 的 基因 调控 成 分 。Stein 和 
Kleinsmith 于 1975 年 提出 “组 蛋白 转 位 模型 ", 用 
以 说 明 真 核 细胞 的 基因 调控 (图 3-8), FBR 





图 3-8 组 蛋白 转 位 模型 
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认为 ,构成 染色 质 的 结构 单位 核 小 体 是 由 带 正 电 荷 的 组 蛋白 与 带 负 电荷 的 DNA 结合 而 
成 ,组 蛋白 与 DNA 结合 抑制 了 基因 的 转录 。 一 些 特异 的 非 组 蛋白 能 识别 DNA 的 特异 片 
段 并 与 之 结合 ,由 于 磷酸 基带 负电 荷 , 当 某 种 非 组 蛋白 磷酸 化 后 , 带 负 电荷 的 磷酸 化 非 组 
蛋白 与 带 正 电荷 的 组 蛋白 结合 成 复合 物 ,并 与 组 蛋白 一 起 从 האפ‎ 上 脱离 ,解除 了 组 蛋白 
对 DNA 的 抑制 ,DNA 便 开始 转录 。 如 果 复 合 物 中 非 组 蛋白 去 磷酸 化 ,组 蛋白 便 与 之 分 离 ， 
重新 与 DNA 结合 ,使 活化 的 DNA 受到 抑制 ,转录 停止 。 非 组 蛋白 的 磷酸 化 还 受 细胞 内 
cAMP 浓度 的 影响 ,cAMP 通过 激活 蛋白 激酶 使 非 组 蛋白 磷酸 化 而 参与 调节 基因 的 表达 。 

2. 转 录 水 平 的 调控 真 核 细胞 基因 转录 调控 是 通过 顺 式 作用 元 件 和 反 式 作用 因子 相 
互 作用 实现 的 。 顺 式 作用 元 件 (cis - acting elemenis) 是 指 那些 与 结构 基因 表达 调控 相关 
的 、 能 够 被 基因 调控 蛋白 特异 性 识别 并 与 之 结合 的 DNA 序列 ,包括 启动 子 .增强 子 及 反应 
元 件 等 。 反 应 元 件 存在 启动 子 附近 或 增强 子 内 ,能 介 导 基因 对 细胞 外 的 某 些 信息 分 子 产 
生 反 应 。 反 式 作用 因子 (tans - acting factor) 包 括 与 顺 式 作用 元 件 特异 结合 的 一 些 转录 因 
子 。 只 有 当 各 类 转录 因子 与 启动 子 或 增强 子 转录 因子 之 间 以 及 转录 因子 与 RNA 聚合 酶 
之 间 相 互 作用 ,才能 启动 基因 的 转录 。 转 录 因 子 的 大 多 数 是 正 性 调节 因子 ,起 激活 转录 的 
作用 ;少数 是 负 性 调节 因子 ,起 抑制 转录 作用 。 转 录 因 子 又 受 激素 .病毒 .金属 离子 . 光 、 
热 . 射 线 及 化 学 物质 的 影响 而 改变 其 作用 ,或 改变 转录 因子 与 特异 调控 序列 结合 的 能 力 。 
因此 ,转录 水 平 的 调控 是 复杂 而 关键 的 调节 环节 , 受 多 种 因素 的 影响 。 

3. 转 录 后 的 调控 ”转录 形成 的 hnRNA 长 度 比 成 熟 mRNA 长 得 多 , 它 既 有 编码 序列 ， 
又 包括 内 含 子 , 需 加 工 为 成 熟 的 mRNA, 并 由 细胞 核 转 至 细胞 质 , 方 能 作为 模板 参与 蛋白 
质 的 合成 。 加 工 过 程 中 的 选择 性 剪接 (ahtemative splicing) 的 效率 以 及 戴 帽 \ 加 尾 等 过 程 都 
受到 调控 并 决定 转录 后 mRNA 的 特征 。 

4. 翻 译 水 平 的 调控 ”翻译 水 平 的 调控 主要 包括 mRNA 的 稳定 性 翻译 的 准确 性 .翻译 
效率 等 。 这 些 过 程 受 mRNA 的 成 熟 度 ,核糖 体 的 数量 、 始 动因 子 ( 正 ) .延长 因子 (EF) ,释放 
因子 (RF) 以 及 各 种 酶 的 影响 。 例 如 ,下 的 活性 是 通过 其 磷酸 化 调节 的 ,一 些 致癌 剂 如 佛 
BAA (phorbol ester) 或 冶 基 因 产 物 等 ,通过 信和 号 传递 途径 或 作为 这 一 途径 成 分 ,调节 下 的 
磷酸 化 ;而 一 些 病毒 (如 脊 允 灰质 炎 病 毒 ) 也 可 以 使 某 些 IF 降解 而 失去 活性 。 

5. 翻 译 后 的 调控 ”翻译 后 形成 的 初级 产物 需要 在 细胞 质 中 加 工 、 修 饰 才能 成 为 有 活 
性 的 .成熟 的 蛋白 质 。 有 的 初级 产物 是 一 条 多 肘 链 ,经 剪接 加 工 、 组 装 后 形成 由 几 条 上 肘 链 
构成 的 蛋白 质 ,胰岛 素 的 加 工 过 程 便 是 如 此 ;有 的 初级 产物 加 工 后 ,又 可 形成 多 种 具 不 同 
功能 的 蛋白 质 ,如 促 黑 色素 激素 和 8B - 内 啡 肽 等 是 由 一 条 多 肽 链 的 初级 产物 经 前 接 加 工 
后 形成 的 ;还 有 的 初级 产物 则 需要 化 学 基 团 的 修饰 。 

综 上 所 述 , 真 核 细 胞 基因 表达 调控 是 多 层次 、 多 水 平 多 因素 .网 络 性 的 调控 过 程 ,但 
很 多 调控 环节 、 调 控 机 制 还 不 清楚 ,有 待 进一步 研究 。 


第 四 凶 基因 突变 


基因 突变 是 指 基 因 结构 的 碱 基 对 组 成 或 排列 顺序 的 改变 。 基 因 突 变 是 新 基因 产生 的 
方式 ,基因 突变 后 在 原 座位 上 出 现 的 新 基因 , 称 为 突变 基因 (mutation gene); 而 未 发 生 突 变 
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的 基因 称 为 野生 型 (wild type) 基 因 。 如 果 突 变 基因 改变 了 原 有 蛋白 质 的 结构 或 功能 ,将 引 
起 个 体 表 型 的 变化 。 





一 、 基 因 突 变 的 特性 

)--((' 

基因 突变 的 可 逆 性 是 指 野生 型 基因 可 以 突变 形成 突变 型 基因 ,突变 型 基因 也 可 突变 
为 野生 型 基因 。 前 者 称 正 向 突变 ,后 者 称 回复 突变 。 当 正 向 突变 和 回复 突变 的 频率 相等 
时 ,群体 基因 频率 不 发 生变 化 。 但 正 向 突变 和 回复 突变 的 频率 一 般 不 同 ,往往 是 正 向 突变 
频率 高 于 回复 突变 频率 ,从 而 使 群体 基因 频率 发 生变 化 。 

(二 ) 稀 有 性 

基因 突变 普遍 存在 于 自然 界 中 ,从 病毒 到 人 类 都 有 基因 突变 发 生 。 不 同 种 生物 及 同 
种 生物 的 不 同 基因 突变 率 各 不 相同 。 自 然 情况 下 基因 突变 率 很 低 , 一 般 只 有 百 万 分 之 几 ， 
₪ מ‎ < 1075/0254 -)%( 6 

(三 ) 多 向 性 

基因 突变 的 多 向 性 是 指 一 个 基因 可 以 向 多 个 不 同 的 方向 突变 ,形成 复 等 位 基因 。 复 
等 位 基因 是 指 同一 基因 座位 上 有 2 个 以 上 的 基因 存在 。 例 如 ,人 类 ABO 血型 基因 位 于 
9q34.1, 该 基因 位 点 上 .PB 和 i 3 个 基因 构成 一 组 复 等 位 基因 ,决定 ABO 血型 抗原 的 合 
成 。 又 如 ,控制 果 蝇 眼睛 颜色 的 一 组 复 等 位 基因 多 达 14 个 。 

(四 ) 有 害 性 和 有 利 性 

大 多 数 的 突变 都 是 有 害 的 ,不 利于 生物 的 生长 发 育 。 因 为 任何 一 种 生物 的 遗传 基础 
都 是 经 历 了 长 期 自然 选择 的 结果 ,具有 一 定 的 适应 性 ,突变 打破 了 机 体 的 这 种 协调 平衡 关 
系 ,对 生物 有 机 体 产 生 有 害 效应 。 

但 基因 突变 也 存在 有 利 的 一 面 , 因 为 有 少数 突变 更 有 利于 生物 的 生存 。 如 农业 生产 
上 利用 基因 突变 培育 的 优质 高 产品 种 ,提高 了 农作物 抗 病 . 抗 倒伏 及 抗 病虫害 的 能 力 ;在 
工业 微生物 育种 中 应 用 射线 诱发 青 霉 菌 基 因 突 变 培育 出 了 高 产 青 伦 素 的 优良 菌株 等 。 


二 、 基 因 突 变 的 诱因 


基因 突变 可 以 是 在 自然 条 件 下 发 生 的 ,也 可 是 人 为 因素 所 引起 。 前 者 称 为 自发 突变 ， 
后 者 称 为 诱发 突变 。 

(一 ) 自 发 突变 

自发 突变 (spontaneous mutation) 又 称 自然 突变 ,产生 的 原因 很 多 :可 能 是 自然 环境 中 的 
辐射 本 底 和 致 突变 剂 引起 DNA 损伤 ,也 可 能 是 机 体 在 正常 代谢 过 程 中 产生 的 自由 基 以 及 
粮 基 化 终 末 产物 引起 DNA 损伤 。 另 外 ,DNA 复制 过 程 中 碱 基 错 误 配 对 (简称 错 配 ) 也 可 引 
起 基因 突变 。 人 体 约 有 6 x 10* 个 细胞 ,每 个 细胞 含有 6x 10? 碱 基 对 ,人 的 一 生 约 有 10° 
次 细胞 分 裂 , 故 发 生 错 配 的 机 会 多 。 但 细胞 内 存在 一 系列 使 DNA 保持 高 度 稳定 性 的 机 
制 。 研 究 表明 ,大 肠 杆菌 DNA 复制 过 程 的 错 配 率 为 10-! ~ 1072 DNA 聚合 酶 3 端 或 5 端 
外 切 酶 可 切除 错 配 碱 基 , 使 DNA 复制 错 配 率 降 到 10-5 ~ 10-5。 此 外 ,复制 后 的 校正 系统 
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可 使 DNA 复制 错 配 率 进一步 降 至 10-?。 人 类 的 DNA 复制 过 程 导致 的 错 配 ,经 校正 可 使 
复制 错 配 率 降低 至 10- 0。 

《二 ) 诱 发 突变 

诱发 突变 (induced mutation) 的 因素 有 物理 因素 、 化 学 因素 及 生物 因素 等 。 

1. 物 理 因素 ”可 以 导致 基因 发 生 突变 的 物理 因素 包括 电离 辐射 .紫外 线 及 温度 等 。 
电离 辐射 带 有 较 强 的 能 量 ,作用 于 生物 机 体 ,可 直接 使 受 照射 的 物质 发 生 电离 产生 自由 
基 , 后 者 与 细胞 内 的 DNA 分 子 发 生 激烈 的 化 学 反应 ,引起 DNA 主 链 及 染色 体 断 型。 这 种 
יש א‎ DNA 的 损伤 主要 是 使 链 
上 相 邻 的 喀 喧 碱 基 之 间 遂 过 共 价 结合 形成 喀 啶 二 聚 体 (T- TC -CC-T), 也 可 引起 DNA 
与 DNA 交 联 或 DNA 与 蛋白 质 交 联 ,甚至 可 致 DNA EIA, BE BAKE DNA 双 链 间 的 
氢 键 减弱 ,导致 DNA 结构 局 部 变形 ,影响 DNA 的 复制 和 转录 。 通 常 细胞 内 的 DNA 修复 系 
统 可 修复 这 种 DNA 损伤 ,如 果 修复 系统 异常 ,不 能 修复 受 损 的 DNA 分 子 , 则 产生 基因 突 

2. 化 学 因素 能 引起 基因 突变 的 化 学 因素 很 多 , 如 甲醛 、 氮 芥 、 烷 化 剂 . 亚 硝酸 、 亚 硝 
酸 盐 及 茶 并 区 等 。 食 品 中 含有 的 亚 硝酸 盐 进 入 人 体 后 发 生 亚 硝 化 反应 生成 亚 硝 胺 ,后 者 
可 使 DNA 分 子 中 的 喀 啶 结构 改变 ,从 而 使 DNA 在 复制 中 发 生 配 对 错误 ,导致 基因 突变 ， 
引发 消化 器 官 癌变 。 烟 草 中 的 多 环 茶 功 在 芳烃 羟 化 酶 作用 下 转变 为 多 环 芳烃 ,后 者 可 致 
基因 突变 ,引发 肺癌 \ 喉 癌 及 口腔 总 等 。 

3. 生 物 因素 ”能 诱发 基因 发 生 突变 的 生物 因素 主要 是 病毒 ,包括 DNA 病毒 和 RNA 
病毒 。DNA 病毒 可 直接 整合 到 宿主 细胞 的 DNA 分 子 中 ,引起 基因 突变 或 细胞 癌变 ;RNA 
病毒 可 在 反 转 录 酶 的 作用 下 以 病毒 RNA 为 模板 , 反 向 合成 EDNA,cDNA 可 整合 到 宿主 细 
胞 的 DNA 分 子 中 引起 基因 突变 或 癌变 。 


三 \ 基 因 突 变 的 机 制 


基因 突变 的 方式 有 多 种 ,人 类 基因 组 中 常见 的 突变 有 碱 基 替 换 , 移 码 突变 及 动态 突变 
等 。 基 因 突 变 不 仅 可 以 发 生 在 编码 区 ,也 可 以 发 生 于 非 编码 区 ,包括 启动 子 .终止 子 及 前 
接 部 位 等 。 基 因 突 变 可 以 发 生 于 核 DNA, 也 可 发 生 于 线粒体 DNA, 

《一 ) 碱 基 替 换 

DNA 分 子 中 的 一 个 核 苷 酸 被 另 一 个 核 昔 酸 所 替代 , 称 为 碱 基 蔡 换 (base substitution) , 
又 称 点 突变 (point mutation), MEARE ER MMR 2 种 方式 。 转 换 (transition) 是 指 
DNA 分 子 中 的 一 种 嗓 叭 被 另 一 种 叶 叭 或 一 种 喀 啶 被 另 一 种 旷 啶 替换 ;斯 换 (Hansversion) 是 
指 一 种 喀 啶 被 另 一 种 吸 叭 或 一 种 嗓 叭 被 另 一 种 喀 喧 取代。 自然 界 中 的 点 突变 ,转换 多 于 
MR ב את‎ ,必然 导致 相应 mRNA 分 子 密码 子 的 改变 。 根 据 密 码 子 改变 引起 的 
效应 不 同 , 点 突变 又 分 为 以 下 几 种 。 

1. 同 义 突变 (samesence mutation) 是 指 基 因 突 变 后 的 密码 子 所 编码 的 氨基 酸 与 原来 
密码 子 编码 的 氨基 酸 相 同 。 因 此 , 辐 义 突变 不 产生 突变 效应 。 例 如 , האפ‎ 中 的 密码 子 
GCG 的 第 3 位 的 G 被 A 取代 形成 GCA, 经 GCC 和 GCA 转录 来 的 mRNA 中 的 CGC 和 CGU 
均 编 码 精 氨 酸 (图 3-9)。 
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2. 错 义 突变 (missense mutation) 是 指 基 因 突 变 导致 编码 一 种 氨基 酸 的 密码 子 变 为 编 
码 另 一 种 氨基 酸 的 密码 子 , 从 而 使 所 合成 的 蛋白 质 分子 改 变 (图 3- 9)。 大 多 数 错 义 突变 
对 机 和 体 产生 不 利 影响 。 








DNA אי‎ 突变 "GCA יוויל זי‎ 突变 ACG- 

mRNA "CGC CGU-… -UAC-:… UGC- 

BRE  …- 精 拨 酸 … … 精 氨 酸 … -… 酷 氨 酸 … -… 半 胱 氨 酸 … 
同 义 突变 错 义 突变 


3-9 同 义 突变 与 错 义 突变 


3. 无 义 突变 (nonsense mutation) 是 指点 突变 使 原来 某 一 编码 氨基 酸 的 密码 子 变 为 终 
正 密 码 , 导 致 多 肽 链 合成 提前 终止 , 肽 链 缩短 ,成 为 无 活性 的 多 肽 片段 (图 3-10)。 例 如 8 
珠 蛋 白 基 因 第 17 位 密码 子 产生 无 义 突变 ,导致 B RE AREA HERE VRE KE 
白 生成 障碍 性 贫血 (及 地 中 海 贫血 )。 

4. 终止 密码 突变 (termination codon muta- 


ion) 是 指点 突变 发 生 在 基因 的 终止 密码 上 ， 2“ GN קש ץפק‎ 8 

使 终止 密码 变 为 编码 某 一 氨基 酸 的 密码 子 , 导 | | 

致 多 肤 链 合成 继续 进行 ,直至 下 一 个 终止 密码 “ 9 יה‎ 

出 现 才 停止 。 这 样 形成 的 多 肽 链 比 正常 多 肽 | 

链 长 , 故 也 称 为 延长 突变 (elongation mutation)。 “ פייק ו לא‎ 
(二 ) 移 码 突变 


图 3- 10 无 义 突变 
移 码 突变 (frame shift mutation) 是 指 DNA 分 


子 中 插 人 或 缺失 1 个 或 几 个 碱 基 对 ,从 而 使 这 一 位 置 下 游 的 DNA 读 码 顺序 改变 所 造成 的 
突 恋 (图 3- 11)。 碱 基 的 插入 或 缺失 可 以 是 1 个 或 几 个 碱 基 对 ,也 可 以 是 十 几 个 甚至 几 千 
个 碱 基 对 的 大 片段 ,这 种 突变 将 导致 蛋白 质 的 严重 改变 ,引起 严重 的 疾病 。 例 如 , 假 性 肥 
大 性 肌 营 养 不 良 症 (DMD) 基 因 可 有 几 个 kb 的 缺失 。 


丝 ₪5 (8 
正常 密码 子 顺 序 -**UAC_AGU CCU ACA GAA*…* 





第 2 密码 子 ₪ 精 4 & 
插入 1 个 碱 基 A **-UAC AGA UCC UAC_AGA… 





第 1 个 密码 子 终止 3 亮 אא‎ 
缺失 1 个 碱 基 C ***UAA GUC CUA CAG AA דוי‎ 


图 3-11 移 码 突变 
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(三 ) 动 态 突变 

动态 突变 (dynamic mautation) 是 指 人 类 基因 组 中 短 串 联 重复 序列 (STR) יל‎ 
酸 重复 序列 ,在 靠近 基因 或 位 于 基因 序列 之 中 时 ,其 重复 次 数 在 一 代 一 代 的 传递 过 程 中 不 
断 增加 的 现象 。 动 态 突变 是 导致 人 类 遗传 病 的 一 种 新 的 基因 突变 类 型 ,如 脆性 X 综合 
征 。 位 于 X 染 色 体 上 的 脆性 X 综 合 征 的 致 病 基因 FUR - 1 的 5" 端 及 其 上 游 的 非 编码 区 
有 一 段 不 稳定 的 (CGG)n 三 核 背 酸 重复 序列 。 正 常人 的 (CGG) ₪ 拷贝 数 为 6- 54, 当 拷贝 
数 增加 至 54 ~ 200 时 称 为 前 突变 ,为 无 临床 表现 的 携带 者 ; 当 (CCC)n 拷贝 数 超过 200 称 
为 全 突变 ,出 现 智能 低下 及 其 他 的 脆性 X 综合 征 的 特征 , 现 已 知 重症 脆性 X 综合 征 患者 
《CGG)m 拷贝 数 最 多 可 达 2 000。 目 前 已 发 现 人 类 的 20 多 种 遗传 病 是 由 于 动态 突变 所 引 
起 。 动 态 突变 揭示 了 导致 人 类 遗传 病 新 的 发 病 机 制 ,解释 了 遗传 早 现 和 不 完全 外 显 的 分 
子 机 制 ,为 相关 疾病 提供 了 简便 有 效 的 基因 诊断 方法 。 


四 、 基 因 突 变 的 表 型 效应 


基因 的 核 苷 酸 序列 决定 蛋白 质 的 结构 。 基 因 核 苷 酸 序列 的 稳定 性 是 蛋白 质 (或 酶 ) 稳 
定性 的 基础 。 基 因 结 构 的 改变 将 产生 不 同 程度 的 表 型 效应 ,根据 基因 突变 对 机 体 的 影响 
程度 ,将 基因 突变 的 表 型 效应 分 为 以 下 几 类 。 

(一 ) 对 机 体 不 产生 有 害 效 应 

包括 几 种 情况 :中 突变 后 的 密码 子 与 突变 前 的 密码 子 编码 同一 氨基 酸 ,没有 引起 该 多 
腑 链 中 氨基 酸 顺 序 和 种 类 的 改变 ;@ 不 影响 基因 功能 的 重复 序列 和 基因 间隔 序列 的 突变 ; 
@ 某 些 错 义 突变 虽然 导致 蛋白 质 中 氨基 酸 组 成 改变 ,但 不 影响 机 体 的 生理 功能 ,只 是 形成 
正常 人 体 生 化 组 成 的 遗传 学 差异 。 例 如 ,人 类 的 血清 蛋白 类 型 .ABO 血型 .HLA 类 型 及 名 
种 同 工 酶 型 等 都 是 基因 突变 形成 的 。 这 种 遗传 学 差异 通常 对 人 体 没 有 明显 的 有 害 效应 ， 
但 在 某 些 情况 下 也 会 产生 严重 后 果 。 例 如 ,不 同 血型 间 输 血 、 不 同 HLA 型 间 的 器 官 移植 
排斥 反应 等 。 

从 进化 观点 看 ,上 述 类 型 的 基因 突变 称 为 中 性 突变 (neutral mutation)。 这 是 生物 多 样 
性 与 进化 发 展 的 重要 源泉 ,为 生物 进化 提供 了 丰富 的 原料 。 在 人 类 基因 组 中 ,这 类 基因 突 
变 是 DNA 多 态 性 (DNA polymomhism) 的 遗传 基础 。 

《二 ) 产 生 有 利于 生物 有 机 体 生存 的 积极 效应 

这 类 基因 突变 能 促进 或 加 强 某 些 生命 活动 ,更 有 利于 生物 的 生存 。 例 如 ,人 类 基因 突 
变 产 生 的 镰 形 细胞 贫血 症 , 纯 合子 (HbSHbs) 患 者 病情 重 , 杂 合子 (HbAHbSs) 患者 大 部 分 
无 明显 症状 。 在 非洲 黑 种 人 中 , 杂 合子 患者 比 正常 人 (HbAHbA) 更 具 抗 恶性 症 疾 的 能 力 。 
因此 ,在 某 种 意义 上 , 杂 合 子 患 者 的 基因 突变 更 有 利于 个 体 生存 。 

(三 ) 产 生 遗 传 病 

基因 突变 影响 个 体 的 生长 发 育 , 导 致 生育 能 力 降低 ,寿命 缩短 。 据 估计 ,一 个 人 至 少 
带 有 5~ 6 个 处 于 杂 合 状态 的 有 害 突 变 , 当 这 些 突变 处 在 纯 合 状态 时 就 会 产生 有 害 后 果 。 
人 类 各 种 遗传 病 的 基因 最 初 都 是 由 正常 基因 突变 来 的 ,编码 结构 蛋白 的 基因 突变 产生 分 
子 病 , 如 血红 蛋白 病 ;编码 酶 蛋白 的 基因 突变 ,使 酶 功能 异常 或 缺 如 ,导致 代谢 过 程 亲 乱 或 
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代谢 中 断 ,产生 先天 性 代谢 病 , 如 荃 丙 酮 尿 症 。 另外 ,基因 突变 与 肿瘤 形成 密切 相关 , 某 些 
基因 产物 参与 其 他 基因 的 表达 调控 ,调节 细胞 的 生长 、 分 化 ,这 类 基因 突变 导致 其 功能 降 
低 或 唆 失 , 则 可 能 导致 肿瘤 发 生 。 

基因 突变 可 以 发 生 在 个 体 发 育 的 任何 时 期 ,发 生 在 不 同 发 育 时 期 的 基因 突变 对 个 体 
的 影响 不 同 。 发 生 在 胚胎 细胞 的 基因 突变 ,将 严重 影响 胎儿 的 生长 发 育 ,导致 流产 或 死胎 
或 胎儿 畸形。 发 生 于 体 细胞 的 基因 突变 ,在 行 无 性 繁殖 的 生物 中 可 通过 细胞 分 裂 传递 给 
后 代 ; 行 有 性 生殖 的 生物 , 体 细胞 基因 突变 不 传递 给 后 代 , 故 不 会 引 起 后 代 遗 传 性 状 的 改 
变 , 但 可 导致 当代 体 细胞 癌变 。 若 基 因 突变 发 生 于 生殖 细胞 ,将 随 生 殖 细 胞 (精子 和 孵 ) 传 
递 给 后 代 ,引起 后 代 遗 传 性 状 改变 或 产生 遗传 病 。 
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DNA 是 控制 生物 性 状 遗 传 的 分 子 基 础 ,基因 是 DNA 分 子 上 具有 特定 遗传 效应 的 核酸 
片段 , 它 决 定 细胞 内 RNA 和 和 蛋白质 (包括 酶 分 子 ) 的 合成 ,从 而 决定 生物 的 遗传 性 状 。 

人 类 基因 组 包括 核 基 因 组 和 线粒体 基因 组 ,每 个 核 基因 组 DNA 长 约 3.2x10 bp。 人 
类 基因 组 中 编码 蛋白 质 和 酶 的 结构 基因 数量 为 3.5 万 ~4 万 个 , 约 占 人 类 基因 组 的 2% ~ 
3% ,95% 以 上 为 非 编 码 序列 。 在 序列 组 成 上 ， 人 类 基因 组 的 单一 序列 约 占 70%、 重 复 序 
列 约 占 30% ;重复 序列 又 分 为 中 度 重复 序列 和 高 度 重复 序列 。 

真 核 生物 的 结构 基因 是 断裂 基因 , 它 是 由 编码 序列 和 非 编码 序列 镶嵌 排 列 形成 的 断 
型 结构 。 断 裂 基 因 中 的 编码 序列 称 为 外 显 子 ,在 外 显 子 之 间 起 间 隔 作 用 的 非 编码 序列 称 
为 内 含 子 。 外 显 子 和 内 含 子 之 间 存在 有 特殊 的 接头 顺序 “GT - AG”。 每 个 断裂 基因 的 首 
尾 外 显 子 的 外 侧 都 有 一 段 调 控 序 列 或 称 侧 辟 序 列 ( 启 动 子 、 增 强 子 和 终止 子 ) ,它们 对 基因 
的 表达 起 着 重要 的 调控 作用 。 启 动 子 位 于 结构 基因 转录 起 始点 上 游 , 启 动 子 序列 包括 
TATA 框 .CAAT 框 和 CC 框 。 终 止 子 位 于 结构 基因 的 下 游 ,由 5' - AATAAA - 3 特定 序列 
及 一 段 反 向 重复 序列 组 成 ,在 转录 中 提供 转录 终止 信息 。 增强 子 能 够 增强 基因 的 转录 活 
性 。 

DNA 分 子 可 以 自我 复制 ,也 可 以 经 过 转录 将 特定 的 遗传 信息 传递 给 RNA, 再 经 过 翻 
译 控制 细胞 内 蛋白 质 的 合成 。 

基因 突变 是 指 基因 结构 的 碱 基 对 组 成 或 排列 顺序 的 改变 。 按 照 诱因 ,将 基因 突变 分 
为 自 发 突变 和 诱发 突变 两 类 ,诱发 基因 突变 的 因素 包括 物理 因素 、 化 学 因素 及 生物 因素 
等 ;基因 突变 具有 可 北 性 、 多 向 性 .稀有 性 、 有 害 性 及 有 利 性 ;基因 RF LH OE MEE 
换 、 移 码 突变 及 动态 突变 等 ,其 中 碱 基 蔡 换 又 包括 同 义 突变 、 错 义 突变 \ 无 义 突变 和 终止 密 
码 突变 几 种 形式 。 基因 突变 对 机 体 影响 不 同 ,大 多 数 基 因 突 变 影响 个 体 的 生长 发 育 ,产生 
遗传 性 疾病 ;少数 基因 突变 对 机 体 不 产生 有 害 效应 ,有 些 基因 突变 更 有 利于 机 体 的 生存 。 


( 梁 素 华 ) 
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第 四 曹 ” 单 基因 遗传 病 


单 基因 遗传 病 是 指 由 一 对 等 位 基因 异常 所 引起 的 疾病 。 单 基因 遗传 病 的 遗传 规律 符 
合 孟 德尔 定律 , 故 又 称 为 备 德尔 式 遗 传 病 。 根 据 致 病 基 因 所 在 染色 体 ( 常 染色 体 或 性 染色 
体 ) 和 基因 性 质 ( 显 性 或 隐 性 ) 的 不 同 ,将 单 基因 遗传 病 分 为 : 常 染色 体 显 性 遗传 病 、 常 染色 
体 隐 性 遗传 病 X 连锁 显 性 遗传 病 X 连锁 隐 隆 遗传 病 及 了 连锁 遗传 病 。 线 粒 体 遗传 病 也 


属于 单 基因 遗传 病 , 其 致 病 基因 位 于 线粒体 内 ,呈现 特殊 的 母体 遗传 。 
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对 人 类 单 基因 遗传 病 或 性 状 的 研究 常 采用 系谱 分 析 法 (pedigree analysis)。 系 谱 是 反 
映 茶 种 遗传 病 在 一 个 家 系 中 发 病情 况 的 分 布 图 解 ,系谱 中 第 1 个 被 医生 或 研究 人 员 发 现 
的 患者 称 为 先 证 者 (proband)。 系 谱 分 析 常 从 先 证 者 人手 ,追溯 调查 家 系 中 所 有 的 人 员 , 包 
括 直 系 亲属 和 旁 系 亲 属 的 发 病情 况 及 婚配 情况 ,再 将 调查 资料 绘制 成 系谱 并 取 系 谱 进 行 


分 析 。 绘 制 系谱 常用 的 符号 见 图 4- 1。 


][ (正常 男女 性 个 体 n=O 
<> 性 别 不 确定 כ>-1]‎ 
] wan 加 ] 


JG] an TO 

MN 00 四 病 的 男女 性 个 休 4 בל‎ 

= 9 已 死亡 个 体 

3 5 009% ₪ם 
ב" 


6( XR 性 状 女 携带 者 


me בה‎ 
OO] sass ₪ 6 


4-1 系谱 中 常用 符号 


近亲 婚配 
离婚 
婚外恋 


婚 后 不 育 
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1.2: 同 代 成 员 
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一 、 常 染色 体 显 性 遗传 


如 果 控 制 某 种 性 状 或 疾病 的 基因 位 于 常 染 色 体 (1 ~ 22 号 染色 体 ) 上 ,而且 基因 是 显 
性 的 ,这 种 遗传 方式 就 称 为 常 染 色 体 显 性 遗传 (autosomal dominance inheritance，AD)。 符 合 
AD 方式 的 疾病 称 为 常 染色 体 显 性 遗传 病 。 在 AD 中 ,根据 杂 合 子 与 显 性 纯 合子 的 表 型 是 
AH ,将 其 分 为 以 下 几 种 类 型 。 

(一 ) 完 全 显 性 

在 常 染色 体 显 性 遗传 中 ,如 果 杂 合子 的 表 型 与 显 性 纯 合 子 完全 一 致 ,就 称 为 完全 显 性 
{complete dominance) 。 家 族 性 多 发 性 结肠 息肉 (FPC) 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ,该 病 的 
致 病 基因 位 于 5q21。FPC 患者 在 青少年 时 期 结肠 和 直肠 上 长 有 多 发 性 息肉 (良性 肿瘤 )， 
但 随 年 龄 的 增长 逐渐 恶变 ,最 终 形成 结肠 癌 。 由 于 患者 常 出 现 血 性 腹泻 ,故常 被 误诊 为 肠 
炎 90% HEAILT EME 

致 病 基因 往往 是 由 正常 基因 突变 产生 的 ,在 AD 病 ,正常 基因 为 隐 性 基因 (a) , 致 病 基 
因为 显 性 基因 (A)。 由 于 基因 突变 率 很 低 , 一 般 为 10-5 ~ 10-5/( 基 因 : 代 ), 故 人 群 中 致 病 
基因 的 频率 很 低 (0.01 ~ 0.001)。 因 此 ,在 AD 病 中 , 显 性 纯 合 子 (AA) 上 患者 罕见 , 绝 大 多 数 
患者 是 杂 合子 (Aa) 。 患 者 (Aa) 与 正常 人 婚配 (aa) ,每 个 子女 都 有 1/2 的 可 能 性 为 患者 。 

图 4- 2 是 一 例 家 族 性 结肠 息肉 的 系谱 , 系 
谱 中 先 证 者 UL 的 结肠 息肉 已 经 恶变 为 结肠 癌 ， 
而 且 术 后 复发 ,他 的 母亲 工 ; 和 姐姐 工 ; 均 死 于 
结肠 癌 。 先 证 者 的 3 个 子女 尚 年 幼 ,未 出 现 临 
床 表现 ,但 他 们 的 结肠 上 长 有 息肉 的 可 能 性 为 
1/2。 故 家 系 中 未 出 现 临床 表现 的 年 幼 个 体 应 
该 及 早 就 诊 , 以 防 癌变 发 生 。 

牙 本 质 发 育 不 全 也 属于 AD 病 。 上 患者 的 牙 
齿 上 往往 有 灰色 或 蓝 色 的 乳 光 出 现 , 牙 釉质 早 
期 脱落 ,容易 引起 牙齿 磨损 而 致 牙 冠 四 陷 变 短 。 。 图 4 2 一例 这 诗作 各 
图 4-3 是 一 牙 本 质 发 育 不 全 的 家 系 , 先 证 者 盾 , 的 双亲 之 一 6 是 患者 ,患者 的 后 代 中 有 
患者 ,而 且 在 该 家 系 的 4 代 人 中 ,每 代 都 有 患者 ,发 病 率 为 1/2。 

根据 以 上 上 典型 系谱 ,AD 病 系谱 具有 以 下 主要 特点 :通常 患者 双亲 之 一 是 患者 ,由 于 
致 病 基因 的 频率 很 低 , 故 绝 大 多 数 患者 为 杂 合子 ;@ 系 谱 中 连续 几 代 都 有 患者 ;@ 患 者 的 
同胞 .子女 患 病 可 能 性 均 为 1/2;@ 由 于 致 病 基 因 位 于 常 染色 体 上 , 故 男 女 发 病 机 会 均等 ; 
@ 双 亲 无 病 时 子女 一 般 不 发 病 , 如 果 双 亲 无 病 而 子女 发 病 , 则 是 新 发 生 的 基因 突变 所 致 。 

在 生育 子女 数 少 的 家 庭 中 容易 产生 较 大 的 偏差 ,很 难看 到 上 述 1/2 的 发 病 比 例 ; 但 如 
果 将 若干 婚配 方式 相同 的 夫妻 所 生 的 孩子 发 病情 况 进行 统计 学 分 析 , 就 可 得 到 近似 2 
的 发 病 比例 。 

常见 的 AD 病 还 有 多 指 ( 黑 ) 症 、 并 指 ( 趾 ) 症 、 短 指 症 及 亭 廷 顿 舞蹈 病 等 。 
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图 4-3 一 例 牙 本 质 发 育 不 全 系谱 


(二 ) 不 完全 显 性 

不 完全 显 性 (incomplete dominance ) 是 指 杂 合子 (Aa) 的 表 型 介 于 纯 合 显 性 和 纯 合 隐 性 
Zl ,又 称 半 显 性 (semidominance)。 在 不 完全 显 性 情况 下 ,2 个 杂 合 子 (Aa) 婚 配 , 子 代 的 表 
型 比例 不 是 3:1, 而 是 1:2:1。 

人 类 对 苯 硫 腺 (PTC) 的 尝 味 能 力 就 表现 为 不 完全 显 性 。PTC 是 一 种 白色 结晶 物 , 因 含 
有 5--6--א‎ 基 团 而 具有 苦涩 味 。PTC 尝 味 能 力 受 显 性 基因 T 的 控制 , 显 性 纯 合 子 (IT) 
能 尝 出 浓度 在 1/750 000 ~ 1/3 000 000 的 PTC 溶液 的 苦涩 味 , 称 为 PTC 尝 味 者 ; 杂 合子 (Tt) 
能 尝 出 浓度 在 1/50 000 左右 的 PTC 溶液 的 苦涩 味 ,为 杂 合 尝 味 者 ;而 隐 性 纯 合子 (tt) 只 能 
尝 出 浓度 大 于 1/24 000 的 PTC 溶液 的 苦涩 味 , 称 为 PTC 味 盲 ,有 的 味 讶 个体 甚 至 连 PTC 
结晶 物 的 苦涩 味 也 不 能 尝 出 。 

当 纯 合 显 性 尝 味 者 (TT) 与 纯 合 隐 性 味 讶 (tt) 个体 婚配 时 ,其 子女 都 是 杂 合 尝 味 者 ; 当 
2 个 杂 合 尝 味 者 个 体 婚配 时 ,其 子女 中 有 1/4 为 纯 合 显 性 尝 味 者 ,1/2 为 杂 合 的 尝 味 者 ， 
1/4 为 纯 合 隐 性 的 味 盲 。 已 知味 讶 个体 易 患 结 节 性 甲状 腺 肿 , 因 此 ,临床 上 可 检测 PTC 5 
味 能 力 ,作为 结 节 性 甲状 腺 肿 的 辅助 诊断 指标 。 

软骨 发 育 不 全 、 家 族 性 高 胆固醇 血 症 及 8B 地中海 贫血 等 遗传 病 都 表现 为 不 完全 显 性 。 

(三 ) 共 显 性 

共 显 性 (codominance) 是 指 当 等 位 基因 处 于 杂 合 状态 时 ,彼此 间 没 有 显 性 和 隐 性 的 区 
别 , 两 者 的 作用 都 完全 得 到 表现 。 

人 类 大 多 数 血 型 系统 的 遗传 .HLA 系统 的 遗传 均 呈 现 共 显 性 。 人 类 的 血型 是 由 细胞 
膜 表面 的 抗原 物质 决定 的 ,而 抗原 物质 又 受 基因 的 控制 。ABO 血型 系统 受 控 于 9q34 上 的 
P,P 和 ji 一 组 复 等 位 基因 (multiple aleles)。 复 等 位 基因 是 指 在 群体 中 ,一 对 特定 的 基因 
位 点 上 有 2 个 以 上 等 位 基因 存在 。K 编码 A 抗原 , 包 编 码 B 抗原 ,i 为 无 效 基因 ,无 基因 
产物 。 了 下 对 i 是 显 性 ,六 和 正之 间 是 共 显 性 关系 。 因 此 ,在 人 群 中 ,这 一 组 等 位 基因 共 
有 6 种 基因 型 ,4 种 血型 :A 型 ( 玲 愉 从 DB 型 (IEB BiD)、O 型 (ii 及 AB 型 (AB)。 其 中 ， 
AB 型 者 红细胞 膜 表 面 既 有 A 抗原 也 有 B 抗 原 存 在 ,表现 为 共 显 性 。 
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根据 显 性 遗传 的 规律 ,只 要 已 知 双 亲 的 血型 就 可 以 推测 出 子女 可 能 有 和 不 可 能 有 的 
血型 ;或 已 知 双亲 之 一 和 子女 的 血型 ,也 可 以 推测 另 一 双亲 可 能 有 和 不 可 能 有 的 血型 ( 表 
4-1)。 这 在 法 医学 的 亲子 鉴定 上 有 一 定 作用 。 


表 4-1 双亲 与 子女 ABO 血型 遗传 的 规律 








一 一 
双亲 的 血型 子女 中 可 能 有 的 血型 子女 中 不 可 能 有 的 血型 

AxA A、O AB.B 
AxO A、O AB、B 
AxB A.B.AB.O 6 
Ax AB A.\B.AB 0 
BxB B.O .ג‎ 
50 B.O A、AB 
BxAB A、B、AB 0 

ABxO A、B AB、O 

ABxAB A、B、AB 0 
00 0 48 


(四 ) 不 规则 显 性 

由 于 某 些 因素 的 影响 ,使 杂 合子 显 性 致 病 基 因 的 作用 没 能 表达 ,或 者 表达 的 程度 有 差 
异 , 这 种 现象 称 为 不 规则 显 性 (irregular dominance )。 影响 显 性 基因 表达 的 因素 息 以 是 遗 
传 因素 (主要 是 修饰 基因 对 主 基因 的 作用 ) ,也 可 以 是 环境 因素 。 

显 性 基因 的 表达 与 否 用 外 显 率 (penetrance) 来 衡量 ,外 显 率 是 指 在 带 有 显 性 致 病 基因 
的 全 部 个 体 中 ,表现 出 相应 症状 的 个 体 所 占 的 百分率 。 完 全 外 显 时 ,外 显 率 为 10% ,这 
种 情况 很 少见 ;外 显 率 低 于 100% 时 称 为 不 完全 外 显 。 通 常 70% ~ 80% 的 外 显 率 就 算 比 
较 高 了 , 低 的 只 有 20% ~ 30% 。 

例如 , 轴 后 型 多 指 症 就 表现 为 不 规则 显 
性 ,多 指 症 分 轴 前 型 和 轴 后 型 。 轴 前 型 多 指 患 
者 的 额外 指 位 于 大 拇指 的 外 侧 , 而 轴 后 型 多 指 
患者 的 额外 指 位 于 小 指 的 外 侧 。 图 4- 4 是 一 
例 轴 后 型 多 指 症 系谱 , 先 证 者 葡 ; 的 子女 中 人 I 
有 多 指 ,车 , 的 双亲 םב‎ 1 表 型 正常 ,但 下 
FUR, 是 多 指 患者 , [ 的 母亲 1: 也 是 多 
指 患 者 。 根 据 系谱 可 知 , Ur 的 多 指 基因 来 源 
于 他 的 父亲 了 3, Is 带 有 多 指 基 因 , 但 可 能 由 
于 修饰 基因 或 (和 ) 环 境 因 素 的 影响 而 未 表现 4-4 一 例 轴 后 型 多 指 症 系谱 
出 多 指 , 称 为 未 外 显 ,并 非 是 新 发 生 的 基因 突 
ב כ‎ 虽 未 发 病 , 但 仍 能 将 多 指 基因 传递 给 他 的 子女 ,其 子女 患 多 指 的 可 能 性 仍 为 1/2。 

在 不 规则 显 性 情况 下 ,不 同 的 杂 合子 患者 显 性 基因 的 表达 程度 有 差异 , 即 具有 相同 基 
因 型 (Aa) 的 个 体 可 能 会 表现 出 轻重 不 同 的 表 型 ,这 种 个 体 间 显 性 基因 表达 程度 的 差异 称 
为 表现 度 (expressivity)。 
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例如 ,Marfan 综合 征 (Marfan syndrome) 是 一 种 少见 的 结缔 组 织 遗 传 病 ,患者 的 主要 受 
累 器 官 为 骨骼 、 心 血管 系统 和 眼 。 临 床 表现 为 :身体 瘦 高 、 四 歧 细 长 ,手指 如 蜂 蛛 样 ,颅骨 
AK , 硬 肚 高 拱 , 常 见 鸡 胸 或 漏斗 胸 , 常 伴 有 荐 带 松 弛 及 疹 柱 侧 占 。 眼 部 典型 损害 为 晶 状 
体 脱 位 等 。 该 病 患者 60% ~ 80% 有 心血 管 疾病 ,最 常见 是 二 尖 办 的 功能 障碍 ,心血 管 畸 
形 常 引起 患者 过 早死 亡 。 

本 综合 征 的 重型 患者 可 有 骨骼 、 腿 心血 
管 系统 的 严重 损害 ;轻型 患者 则 只 有 少数 器 
官 轻 度 损伤 。 同 一 家 系 (图 4- 5) 中 的 不 同 患 
者 可 呈现 出 不 同 器 官 .不 同 程 度 损害 , 即 表现 
度 差 异 。 

外 显 率 与 表现 度 是 两 个 不 同 的 概念 , 切 
不 可 混淆 。 其 根本 的 区 别 在 于 前 者 阐明 了 基 





ewer 因 表达 与 否 ,是 “ 质 的 概念 ;而 后 者 要 说 明 的‏ זו 
是 在 表达 前 提 下 的 表现 程度 差异 ,是 “ 量 ” 的‏ שו FP,‏ © 
骨 骨 暑 形 ， 唱 状 体 脱 位 和 高 度 近视 2‏ | בן 
(五 ) 延 迟 显 性‏ 
一 例 Marfan 综合 征 系谱 延迟 显 性 (delayed dominance) 是 指 有 些‏ 4-5 


AD 病 ,在 生命 的 早期 , 杂 合 子 携带 的 致 病 基 
因 并 不 表达 或 虽 表 达 但 尚 不 足以 引起 明显 的 临床 表现 ,只 有 在 达到 一 定年 龄 , 致 病 基因 才 
表达 或 才 充 分 表达 并 表现 出 疾病 的 现象 。 例 如 ,在 亨廷顿 舞蹈 病 ,多 数 患 者 ( 杂 合 子 ) 在 
35 ~ 40 岁 时 发 病 , 少 数 患 者 在 十 几 岁 或 60 多 岁 发 病 。 


二 、 常 染色 体 隐 性 遗传 


常 染色 体 上 的 隐 性 基因 控制 的 疾病 或 性 状 的 遗传 称 为 常 染色 体 隐 性 遗传 (autosomal 
recessive inheritance,AR) 。 在 AR 病 中 ,只 有 隐 性 纯 合 子 (bb) 才 发 病 ; 杂 合 子 (Bb) 虽 然 带 有 
致 病 基因 ,但 隐 性 致 病 基因 的 作用 被 显 性 正常 基因 掩盖 , 表 型 与 正常 人 相同 ; 杂 合子 却 可 
将 隐 性 致 病 基因 遗传 给 后 代 。 这 种 带 有 致 病 基因 但 表 型 正常 的 个 体 称 为 携带 者 (carier)。 
常见 的 AR 病 包括 先天 性 玲 哑 、 茶 丙酮 尿 症 、 
白化 病 等 。 

群体 中 AR 病 致 病 基 因 的 频率 很 低 ,一 
般 为 0.01 ~ 0.001。 患 者 的 双亲 往往 不 发 病 ， 
但 一 定 是 致 病 基因 携带 者 。2 个 携带 者 (Bb 
x Bb) 婚 配 ,子女 的 基因 型 有 3 种 :BB、Bb 和 
bb, 其 比例 为 1:2:1。 其 中 , 纯 合 隐 性 上 患者 占 
1/4, 表 型 正常 个 体 占 3/4, 但 表 型 正常 个 体 有 
2/3 的 可 能 性 为 携带 者 。 

图 4-6 是 一 白化 病 系谱 ,该 病 患者 皮肤 4-6 一 例 白化 病 系谱 
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EFE HE ,虹膜 痰 灰色 ,县 光 , 眼球 震颤 。 该 病 是 由 于 编码 酷 氨 酸 酶 的 基因 (15ql1 ~ 
dql2) 突 变 ,导致 酷 氨 酸 酶 缺陷 ,不 能 产生 黑色 素 所 致 。 系 谱 中 先 证 者 Wi 的 双亲 亚 。 和 zs 
表 型 正常 ,但 他 们 却 生 出 了 白化 病 患 儿 ,这 说 明 他 们 都 是 肯定 携带 者 (obligatory carrier) ¢ 
根据 孟 德尔 定律 ,他 们 所 生 的 每 个 孩子 都 有 1/4 的 可 能 性 是 白化 病 患 儿 。 

根据 以 上 白化 病 家 系 , 可见 AR 病 系 谱 具 有 以 下 主要 特点 :四 患者 双亲 往往 表 型 正 
常 , 但 都 是 致 病 基因 携带 者 ;@ 患 者 同胞 患 病 可 能 性 为 1/4, 男 女 发 病 机 会 相等 ;@@ 患 者 子 
女 一 般 不 发 病 ,系谱 中 看 不 到 连 代 传递 现象 ,病例 往往 是 散发 的 ;@ 近 亲 婚 配 可 使 子女 发 
病 风 险 明显 增高 。 

(一 ) 串 者 同胞 的 发 病 风 险 

理论 上 ,AR 病 患 者 同胞 患 病 风险 为 1/4, 但 实际 调查 的 结果 往往 大 于 1/4, 这 是 由 于 
选择 偏 倚 造 成 的 。 在 父母 均 为 同一 致 病 基因 携带 者 的 家 庭 中 ,子女 中 有 患者 的 家 庭 被 统 
计 , 无 患 病 子女 的 家 庭 将 被 漏 计 。@ 在 只 生 1 个 孩子 的 家 庭 中 ,不 发 病 (3/4) 的 孩子 被 漏 
计 , 发 病 (1/4) 的 孩子 被 统计 。 因 此 ,将 1/4 的 发 病 率 误 计 为 10% 。@) 在 生 2 个 孩子 的 家 
庭 中 ,2 个 孩子 都 患 病 的 可 能 性 为 (1/4)? = 1/16, 被 统计 ;2 个 孩子 1 个 患 病 1 个 正常 的 可 
能 性 为 2x (1/4 x 3/4( = 6/16, 被 统计 ;2 个 孩子 都 正常 的 可 能 性 为 (3/4)? = 9/16, 被 漏 计 。 
同 理 , 生 n 个 孩子 的 家 庭 中 将 有 (3/4)" 个 家 庭 被 漏 计 。 所 以 ,在 实际 调查 中 ,患者 比例 往 
往 超过 1/4。 因 此 ,在 计算 AR 病 家 系 中 患者 同胞 的 发 病 风险 时 ， ו‎ 常 
用 的 校正 方法 是 Weinberg 先 证 者 法 。 校 正 公 式 为 : 
Ya(r-1) 
Yas -1( 

公式 中 , C 为 校正 值 , 即 患者 同胞 的 实际 发 病 风险 ; a 为 先 证 者 人 数 , 恒 等 于 1; r 为 包 
括 先 证 者 在 内 的 同胞 中 受累 人 数 ;s 为 同胞 人 数 。 此 公式 校正 偏 倚 的 基本 原理 是 ,将 先 证 
者 从 统计 中 除去 ,只 算 先 证 者 同胞 的 发 病 比例 , 先 证 者 只 起 指认 2 个 携带 者 婚姻 的 作用 。 
例如 , 表 4- 2 是 一 项 对 苯 丙 酮 尿 症 家 庭 的 调查 结果 ,在 11 个 家 庭 的 23 名 同胞 中 ,有 患者 
14 人 ,患者 同胞 发 病 风 险 为 4/23 0.609。 应 用 校正 公式 计算 ,C = 3/12 = 14,846 AR 
病 同胞 发 病 风险 的 理论 比例 。 

表 4-2 ， 共 丙酮 尿 症 患 者 同胞 的 发 病 比例 校正 值 

a(r-1) a(s-1) 
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(二 ) 近 亲 婚 配 增高 子 代 的 发 病 风险 

1. 近 亲 与 近亲 婚配 ”近亲 (consanguinity) 是 指 3 ~ 4 代 以 内 有 共同 祖先 的 个 体 ,近亲 个 
体 之 间 的 婚配 称 近亲 婚配 (consanguineous marriage)。 由 于 近亲 之 间 具 有 共同 的 祖先 , 故 带 
有 同一 基因 的 可 能 性 相对 较 大 。 近 亲 婚配 中 的 一 个 是 某 种 致 病 基 因 的 携带 者 时 , 另 一 个 
也 是 携带 者 的 可 能 性 远 高 于 群体 中 的 携带 者 频率 。 因 此 ,他 (她 ) 们 所 生子 女 成 为 隐 性 纯 
合子 的 机 会 比 随机 婚配 时 要 高 得 多 。 即 近亲 婚配 所 生子 女 AR 病 发 病 风险 增高 。 

2. 亲 缘 系 数 ”亲缘 系数 (coefficient of relationship) 是 指 2 个 有 共同 祖先 的 个 体 在 某 一 
基因 位 点 具有 相同 等 位 基因 的 概率 。 | 

设 一 对 双亲 Pl 和 מז‎ 某 一 基因 位 点 的 等 位 基因 分 别 为 AlAz、AsA4 ,他 (她 ) 们 生 有 2 个 
子女 :Bl 和 B,。 亲 子 之 间 基 因 相 同 的 概率 :父亲 或 母亲 都 将 自己 一 半 的 基因 传 给 子女 , 即 
Bi 的 基因 型 有 4 种 可 能 性 , 即 AlAs AAs. AzAs 和 AsAs。 不 管 是 娜 一 种 ,Bj 与 亲 代 都 有 1/ 
2 的 基因 相同 , 即 亲 子 之 间 基 因 相 同 的 概率 为 1/2。 同 胞 之 间 基 因 相 同 的 概率 :在 4 种 基 
因 型 中 ,有 Ai 基因 (AlAs 和 AiA4) 的 占 1/2, 有 As、A3 和 As 基因 的 也 各 占 1/2。 因 此 ,Bi 5 
B,( 同 胞 ) 之 间 基 因 相 同 的 概率 为 1/2。 即 亲子 之 间 、 同 胞 兄弟 姐妹 之 间 的 亲缘 系数 为 1/ 
2 

值得 注意 的 是 ,亲子 之 间 亲 缘 系 数 1/2 是 绝对 的 , 即 亲 子 之 间 必 有 1/2 基因 相同 。 同 
胞 之 间 亲 缘 系数 1/2 仅仅 是 概率 估计 , 即 某 一 基因 位 点 上 有 1/2 的 可 能 性 基因 相同 , 而 实 
际 上 ,也 存在 同胞 之 间 某 一 基因 位 点 上 基因 完全 相同 ,或 完全 不 同 (AiAs 与 AzA4) 的 情况 。 

亲缘 系数 为 1/2 的 亲属 称 为 一 级 亲属 (first degree relative) 。 同 理 , 一 个 人 与 其 祖辈 、 
孙 辈 之 间 , 与 叔 \ 伯 、 姑 、 奥 、 姨 、 之 间 的 亲缘 系数 为 1/4, 称 为 二 级 亲属 (second degree rela- 
tive) ;与 曾祖 辈 、 曾 孙 辈 、. 祖 辈 的 同胞 、 同 胞 的 孙 辈 \ 表 兄妹 及 堂 兄 妹 等 之 间 的 亲缘 系数 为 
1/8 , 称 为 三 级 亲属 (third degree relative) 6 

3. 近 亲 婚 配 与 子女 的 AR 病 发 病 风险 图 4 
-7 是 一 AR 病 系谱 , 设 群 体 中 该 病 致 病 基 因 频 
率 为 0.01, 根 据 遗 传 平衡 定律 (参见 第 九 章 和 群 
体 遗 传 学 ) 可 知 , 正 常 基因 频率 为 1- 0.01 = 0. 
99 ,携带 者 频率 为 2x 0.01 x 0.99 = 0.0198, 1/ 
SOs FEF I EEE, WHIT, AMT, 都 是 携带 
312 和 [4 是 携带 者 的 可 能 性 均 为 2/3。 所 
以 ,于 和 区 > 是 携带 者 的 频率 均 为 2/3 x 1/2 = 
1/3, FE AR 病 中 ,两 个 携带 者 婚配 , 子 代 的 发 病 . 
比例 为 /4, 所 以 TV, 发 病 的 可 能 性 为 1/3 x 1/3 Sy Han 
א‎ 1/4 = 1/36, WAN, F5 MN, 婚配 ,而 是 在 群体 中 随机 婚配 ,所 生子 女 的 发 病 风 险 将 会 
明显 降低 。 因 为 群体 中 携带 者 频率 为 1/50, 所 以 子女 的 发 病 风 险 为 1/50 x 1/3 x 1/4=1/ 
600。 与 表 兄 妹 婚配 相 比 ,随机 婚配 子女 的 发 病 风险 下 降 了 近 17 倍 。 

Bin EBX I, 是 正常 人 ,那么 焉 , 区; 是 携带 者 的 频率 均 为 1/50, 如果 他 们 均 
随机 婚配 ,所 生子 女 发 病 风险 为 1/50 x 1/50 x 1/4 = 1/10 0005 HAN, 和 下 > 婚配 ,其 中 
一 人 是 携带 者 的 可 能 性 仍 为 1/50, 但 另 一 人 是 他 的 三 级 亲属 ,基因 相同 的 可 能 性 为 1/8， 
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所 以 ,所 生子 女 发 病 的 可 能 性 为 /50 x 1/8 x 1/4 = 600。 与 随机 婚配 相 比 ,子女 的 发 病 
风险 增加 了 6 倍 多 。 如 果 群 体 致 病 基因 频率 为 0.001 ,群体 中 携带 者 频率 则 为 1/500 ,随机 
婚配 所 生子 女 的 发 病 风险 为 1/500 x 1/500 א‎ 1/4 = 000 ooo; 和 区 > 婚配 所 生子 女 
的 发 病 风险 则 为 /500 x 1/8x1/4=1/16 ooo ,两 相 比较 , 发 病 风险 增加 了 60 多 倍 。 这 说 明 ， 
随 着 致 病 基因 频率 的 降低 ,产生 AR 病 的 绝对 风险 率 也 随 之 降低 ;但 与 随机 婚配 相 比 ， 近亲 
婚配 使 子 代 坎 患 AR 病 的 相对 危险 率 更 高 。 即 越 是 罕见 的 AR 病 ,近亲 婚配 的 危害 性 越 大 。 
三 义 连 锁 遗 传 

XX 染色 体 上 的 基因 所 控制 的 性 状 或 疾病 的 遗传 , 称 为 X 连锁 遗传 (X - linked inheri- 
tance)。 根 据 基因 性 质 的 不 同 ,X 连锁 遗传 分 为 X 连锁 显 性 遗传 和 XX 连锁 隐 性 遗传 两 类 。 
文 连锁 基因 的 遗传 不 同 于 常 染色 体 上 基因 的 遗传 ,男性 的 X 连锁 基因 只 能 随 X 染色 体 从 
母亲 传 来 ,将 来 只 能 传 给 女儿 ,不 可 能 传 给 儿子 ,这 种 遗传 称 为 交叉 遗传 (eriss — cross in- 
heritance) o 

(一 )X 连 锁 显 性 遗传 

X 染 色 体 上 的 显 性 基因 所 控制 的 性 状 或 疾病 的 遗传 , 称 为 X 连 锁 显 性 遗传 (X-linked 
dominant inheritance, XD)。 女 性 有 2 条 XX 染色 体 , 显 性 纯 合子 (XAXA) 和 杂 合 子 (XAXa) 都 
会 患 病 ,但 群体 中 致 病 基因 的 频率 通常 很 低 ,女性 为 显 性 纯 合 患者 的 可 能 性 极 小 。 因此 ， 
人 群 中 的 女 患 者 一 般 为 杂 合子 。 男 性 只 有 1 条 XX 染色 体 ,其 上 带 有 致 病 基因 (X*Y) 即 患 
病 , 不 带 致 病 基因 (X*Y) 不 发 病 。 所 以 在 X 连锁 显 性 遗传 病 中 ,女性 的 发 病 率 是 男性 的 2 
倍 ,但 女 患 者 的 病情 往往 较 男 患者 轻 。 

男性 患者 (X^Y) 与 正常 女性 婚配 (X*X") ,女儿 (XAX") 都 患 病 , 儿 子 (X*Y) 都 正常 ; 女 患 
者 (XAX") 与 正常 男性 (X*Y) 婚 配 ,女儿 (XX 或 (יאיא‎ 和 儿子 (X*Y 或 X*Y) 均 有 1/2 的 可 
能 患 病 。 

常见 的 XD 病 有 抗 维生素 D ABE (vita- 
min D resistant rickets) 和 遗传 性 肾炎 等 。 图 4- 
8 是 抗 维生素 D 向 偿 病 的 系谱 ,该 病 致 病 基因 
位 于 Xp22。 患者 小 肠 对 钙 磷 的 吸收 及 肾 小 管 
对 磷酸 盐 的 重 吸收 障碍 ,导致 血 磷 降 低 、 尿 磷 
增加 , 骨 质 钙化 不 全 ;临床 上 有 0 形 腿 、X 形 
ORT A AR Ake 
病 表现 。 患 者 服用 常规 剂量 的 维生素 D 无 图 4_8 一 例 抗 维生素 D 向 俊 病 系谱 
效 , 只 有 大 剂量 维生素 D 和 磷 的 补充 才能 见 
效 , 故 称 为 抗 维生素 D MEA 

根据 抗 维生素 D 08 6 TAX 连锁 显 性 遗传 病 具有 以 下 主要 特点 :人群 中 
女 患 者 多 于 男 患 者 ,但 女 患者 病情 往往 较 男 患者 轻 ;@O 男 患者 的 母亲 是 患者 , 女 患 者 的 双 
亲 之 一 是 患者 ;@ 男 患者 的 女儿 都 发 病 ,儿子 都 正常 ; 女 患 者 的 子女 均 有 1/2 发 病 ;@ 系 谱 
中 可 见 连续 遗传 。 
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(一 )X 连 锁 隐 性 遗传 

X 染 色 体 上 的 隐 性 基因 所 控制 的 性 状 或 疾病 的 遗传 , 称 为 连锁 隐 性 遗传 (X- linked 
recessive inheritance，XR)。 在 XR 中 ,由 于 男性 只 有 1 条 X 染 色 体 , 故 只 要 在 X 染 色 体 上 
带 有 致 病 基因 (Xh) 就 将 患 病 (XhY) ;女性 有 2 条 X 染 色 体 ,1 条 X 染 色 体 上 有 致 病 基 因 不 
患 病 ,但 为 X 连 锁 隐 性 致 病 基 因 携 带 者 (XHXh) ,只 有 2 条 X 染 色 体 上 都 有 致 病 基 因 才 串 
病 (XhXh)。 因 此 ,人 和 群 中 男 患者 多 于 女 患 者 。 

男 患者 (XMY) 与 正当 女性 (XEXH) 婚 配 ,儿子 (XHY) 都 正常 ,女儿 (X8X) 都 是 携带 者 。 

男 患 者 (XrY) 与 女性 携带 者 (XHX+) 婚 配 ,儿子 (XHY 或 XrY)1/2 EF 1/2 EDL 
(XC 或 XHX*)1/2 患 病 ,1/2 是 携带 者 。 

EF BEY) SERRE OFX) IEE LF ONY KX (צ"א‎ 1/2 正常 ,1/2 患 病 ; 女 
"אא ).ו‎ XX) 1/2 正常 ,1/2 是 携带 者 。 

常见 XR 病 有 : 假 性 肥大 性 肌 营 养 不 良 症 (pseudohypertrophic muscular dystrophy) 、 红 绿 
色盲 (protanopia and deuteranopia) 及 甲 型 血 友 病 (hemophilia A) 等 。 

甲 型 血 友 病 是 一 种 典型 的 א‎ 连锁 隐 和 性 
遗传 病 ( 图 4 - 9) , 致 病 基因 定位 于 Xq28。 由 | 
于 缺乏 凝血 因子 出 ,患者 出 现 凝 血 障 碍 ,在 皮 
下、 肌肉 内 反复 出 血 , 可 形成 次 斑 或 血肿 ;在 
关节 腔 出 血 可 致 关节 畸形 ;严重 者 可 因 颅 内 
出 血 而 死亡 。 

系谱 中 ,患者 五, AM 的 致 病 基因 分 别 m 
XA tA WFAN, AU, KN, 和 Is 都 是 
血 友 病 基因 携带 者 ,而 她 们 的 致 病 基 因 均 来 
AI, ARI 如 有 致 病 基因 必然 是 患者 ， 

I5 未 发 病 ,说 明 遗 传 了 母亲 的 正常 基因 ; LE 1/2 的 可 能 性 是 携带 者 , 陡 , AM, 也 均 有 
1/2 的 可 能 性 是 携带 者 。 

X 连锁 隐 性 遗传 病 具 有 以 下 主要 特点 :人 群 中 男 患者 远 多 于 女 患 者 ,系谱 中 往往 只 
见 到 男 患者 ;名 双亲 无 病 , 儿子 可 能 发 病 , 女 儿 不 会 发 病 ; 儿子 的 致 病 基 因 来 自 携带 者 母 
亲 ;@ 男 患者 的 兄弟 、 奥 父 、 姨 表 兄 弟 、 外 昵 可 能 是 患者 ;@ 由 于 大 多 数 XR 病 有 致死 效应 ， 
故 外 祖父 外孙 发 病 少 见 ; 外 祖父 发 病 时 ,舅父 不 会 发 病 。 

四 、Y 连锁 遗传 

了 染色体 上 的 基因 控制 的 性 状 或 疾病 的 遗传 称 为 Y 连锁 遗传 (Y - linked inheritance)。 
由 于 了 了 染色体 只 能 从 父亲 传递 给 儿子 ,再 由 儿子 传递 给 孙子 ,所 以 Y 连锁 遗传 又 叫 全 男 
性 遗传 或 限 雄 性 遗传 (holandric inheritance)。 

性 别 决定 基因 (SRY) 位 于 Yp11.2, 长 约 35kb, 只 有 1 个 外 显 子 , 该 基因 突变 、 缺 失 、 易 
位 可 导致 两 性 畸形 或 性 逆转 综合 征 。 由 于 带 有 SRY 突变 基因 个 体 不 能 生育 MURAL 
传 给 后 代 。 无 精子 症 因子 (azoospermia factor, AZF) 基 因 位 于 Yql1.23, 该 基因 异常 时 导致 
无 精 症 或 少 精 症 。 





图 4-9 一 例 里 型 血 友 病 系谱 
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外 耳 道 多 毛 受 了 染色 体 上 的 外 耳 道 多 毛 基因 控制 ,受累 男性 青春 期 后 在 外 耳 道 长 出 
2~3 em 长 成 从 的 黑色 硬 毛 ,图 4- 10 是 一 外 耳 道 多 毛 家 系 ,可 见 该 家 系 中 男性 均 有 此 性 
状 ,女性 均 无 此 性 状 。 





图 4- 10 一 例外 耳 道 多 毛 系 谱 


五 2 种 单 基因 性 状 的 独立 传递 


如 果 一 个 家 系 中 同时 出 现 2 种 性 状 或 疾病 ,并 且 决 定 这 2 种 性 状 的 基因 位 于 非 同 源 
染色 体 上 ,那么 这 2 种 性 状 的 传递 符合 自由 组 合 律 。 例 如 ,父亲 是 并 指 患者 ,母亲 表 型 正 
常 ,生育 了 1 个 先天 性 伦 哑 患 儿 。 这 对 夫妇 再 生 孩 子 的 表 型 如 何 ? 

设 并 指 (AD) 和 先天 性 蕉 哑 (AR) 的 致 病 基 因 分 别 为 D 和 S, 则 患 儿 及 患 儿 的 母亲 和 父 
亲 的 基因 型 分 别 为 ddss、ddSs、DdSs。 

根据 自由 组 合 律 ,母亲 可 以 产生 dS 和 ds 2 种 类 型 的 卵子 ,父亲 可 以 产生 DS、Ds、dS 及 
ds 4 种 类 型 的 精子 。 精 卵 随 机 组 合 , 子 代 可 能 的 表 型 :并 指 伴 先天 性 更 哑 的 概率 为 1/2 x 
1/4 = 1/8; 只 有 并 指 而 不 患 先 天 性 玲 哑 的 概率 为 1/2 x 3/4 = 3/8; 无 并 指 只 有 先天 性 车 哑 
的 概率 为 1/2 x 1/ = 1/8; 表 型 正常 的 概率 为 1/2 x 3/4 = 3/8。 


六 、2 种 单 基因 性 状 的 联合 传递 


当 决定 2 种 性 状 或 疾病 的 基因 位 于 同一 条 染色 体 上 时 ,这 2 种 性 状 的 传递 符合 连锁 
交换 规律 。 例 如 , 红 绿 色 盲 与 甲 型 血 友 病 的 致 病 基 因 都 位 于 Xq28, 在 传递 时 彼此 连锁 。 
假如 这 两 个 基因 之 间 的 交换 率 为 10% 。 某 一 家 庭 父 亲 患 红 绿 色盲 ,母亲 表 型 正常 ,已 生 
了 1 个 患 红 绿 色盲 的 女儿 和 1 个 患 甲 型 血 友 病 的 儿子 。 这 对 夫妻 如 再 次 生育 , 子 代 发 病 
风险 如 何 ? 

设 红 绿色 育 基 因为 X*, 甲 型 血 友 病 基因 为 X*。 家 庭 中 儿子 的 基因 型 为 XY, ERY 
XBh 染色 体 来 自 母亲 ;色盲 女儿 的 基因 型 为 WKN Hh XK REAR ALEX 
Y) , 另 一 条 Xha 染 色 体 来 自 于 母亲 (XEhXH)。 

由 于 存在 10% 的 交换 母亲 可 以 产生 4 种 类 型 的 卵子 : 非 交 换 型 2 种 ,XH 和 XN ,各 占 
45% ;交换 型 2 种 ,XBH 和 Xh, 各 占 5%。 而 父亲 只 产生 XbH 和 YY 2 种 类 型 的 精子 。 因 此 ， 
这 对 夫妻 所 生 的 子女 中 :女儿 表 型 正常 或 患 红 绿 色盲 的 可 能 性 均 为 50% ;儿子 患 血 友 病 
或 红 绿 色 育 的 可 能 性 均 为 45%, 既 患 血 友 病 又 患 色盲 的 可 能 性 为 5% , 两 种 病 都 不 患 的 可 
能 性 也 为 5% 。 
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一 、 遗 传 背景 


单 基因 遗传 病 的 发 病 主要 受 控 于 一 对 主 基 因 ,但 基因 组 中 除 决 定 某 一 性 状 的 主 基 因 
外 ,还 有 许多 其 他 影响 疾病 表现 的 基因 ,包括 互补 基因 、 上 位 基因 \ 修 饰 基因 及 抑制 基因 
Fo 互补 基因 是 指 非 等 位 显 性 基因 之 间 的 作用 对 某 一 性 状 的 表现 是 同等 重要 的 ,它们 之 
间 必 须 互补 ,才能 显示 其 相应 的 效应 。 上 位 基因 是 指 某 对 等 位 基因 不 仅 有 自己 独立 的 效 
应 ,而 且 可 影响 或 掩盖 另 一 非 等 位 基因 的 作用 ;车 掩盖 者 为 显 性 基因 , 称 为 显 性 上 位 基因 ; 
若 掩 盖 者 为 隐 性 基因 , 称 为 隐 性 上 位 基因 。 修 饰 基因 本 身 不 产生 任何 表 型 效应 ,但 它 可 影 
响 其 他 等 位 基因 的 作用 。 抑 制 基因 本 身 也 没有 独立 的 表 型 效应 ,但 可 抑制 另 一 等 位 基因 
的 作用 。 不 同 基因 之 间 的 相互 作用 共同 决定 了 疾病 的 表现 。 可 以 认为 ,任何 一 个 性 状 的 
形成 ,包括 疾病 的 产生 ,都 受 许多 基因 的 影响 。 一 般 将 基因 组 中 决定 某 一 性 状 或 疾病 表现 
的 主 基因 以 外 的 其 他 基因 称 为 这 对 基因 的 遗传 背景 ( genetic background) 或 基因 环境 。 具 
有 同一 种 致 病 基因 的 不 同 个 体 ,由 于 遗传 背景 不 同 , 致 病 基因 在 不 同 个 体 的 表 型 效应 就 可 
能 不 同 。 例 如 ,在 轴 后 型 多 指 症 和 Marfan 综合 征 家 系 中 不 同 个 体 之 间 外 显 率 和 表现 度 的 
差异 形成 机 制 就 在 于 此 。 

二 、 基 因 多 效 性 

基因 多 效 性 (gene pleiotropy) 是 指 一 个 或 一 对 基因 可 以 产生 多 种 表 型 效应 。 个 体 发 育 
过 程 中 ,很 多 生理 生化 过 程 都 是 相互 联系 、 相 互 依赖 的 。 一 个 或 一 对 基因 异常 常常 会 在 不 
同 组 织 或 个 体 发 育 的 不 同 阶段 引起 一 系列 的 生化 代谢 或 组 织 结构 的 异常 ,从 而 呈现 出 疾 
病 的 多 种 表现 。 例 如 ,在 葵 丙 酮 尿 症 (AR) ,由 于 编码 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 的 基因 突变 , 苯 丙 氨 
酸 产 化 酶 缺陷 ,导致 葵 丙 氨 酸 主要 代谢 途径 受阻 , 茶 丙 氨 酸 代谢 旁 路 增强 ,产生 过 多 的 苯 
丙酮 酸 及 其 衍生 物 从 尿 中 排出 , 称 为 茶 丙 酮 尿 ;而 茶 丙 酮 酸 及 其 衍生 物 又 可 影响 脑 的 发 
育 , 造 成 智力 障碍 ; 栈 氨 酸 生 成 障碍 ,以 致 黑色 素 不 能 形成 ,出 现 “ 白 化 "表现 。 因 此 ,虽然 
只 是 一 对 基因 的 突变 ,但 却 可 出 现 多 种 异常 表现 。 
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遗传 异 质 性 (genetic heterogeneity) 是 指 表 型 相似 而 基因 型 不 同 的 现象 ,又 称 为 多 因 一 
效 。 遗 传 异 质 性 分 为 等 位 基因 异 质 性 与 位 点 异 质 性 2 种 类 型 。 

(一 ) 等 位 基因 异 质 性 

等 位 基因 蜡 质 性 (alelie heterogeneity) 是 指 同一 基因 位 点 发 生 不 同 的 突变 ,导致 同一 疾 
病 的 不 同 患 者 具有 不 同 的 基因 型 , 表 型 可 能 相似 ,也 可 能 差异 较 大 。 例 如 ,正常 血红 蛋白 
HbA 的 B 珠 蛋白 基因 第 6 位 密码 子 为 GAG, 如果 GAG 突变 为 GUG, 相 应 的 珠 蛋 白 多 上 肽 链 
第 6 位 谷 氨 酸 被 顷 氨 酸 取代 ,形成 异常 血红 蛋白 HbS, 临 床上 表现 为 锐 形 红细胞 贫血 症 ; 
如 果 GAG 突变 为 AAG, 相 应 的 珠 蛋白 多 肽 链 第 6 位 谷 氨 酸 被 赖 氨 酸 取代 ,形成 异常 血红 
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蛋白 HbC, 临 床上 表现 为 轻 度 溶血 性 贫血 ,可 伴 有 肝 脾 肿 大 。 

(二 ) 位 点 异 质 性 

位 点 异 质 性 (locus heterogeneity) 是 指 多 个 不 同位 点 的 基因 作用 于 同一 器 官 的 发 育 , 产 
生 相 同 或 相似 的 表 型 效应 。 而 这 些 表 型 相似 的 遗传 病 可 表现 出 相同 或 不 同 的 遗传 方式 。 
例如 ,先天 性 侈 哑 的 遗传 方式 有 AR、AD 和 XR 等 ,其 中 大 多 数 是 AR。 目 前 已 经 发 现 , 常 
染色 体 隐 性 遗传 的 先天 性 蕉 三, 共有 35 个 基因 位 点 ,这 35 个 位 点 上 任 一 基因 处 于 纯 合 状 
A GT SERA, ME AEM RARER AEA] 的 基因 位 点 上 ,所 生子 
女 均 不 伦 哑 (图 4-11)。 





图 4-11 一 例 先天 性 玲 哑 系谱 ( 示 异 质 性 ) 


环境 因素 所 致 的 先天 性 玲 哑 约 占 20%。 风疹 病毒 可 严重 影响 胎儿 内 耳 的 发 育 而 至 
先天 性 蕉 哑 。 母 亲 在 妊娠 早期 感染 风疹 病毒 所 致 的 先天 性 芍 王 与 FREAK aA HTS 
RHEE HAIFA 这 种 环境 因素 作用 使 个 体 表现 出 与 某 一 特定 基因 作用 产生 的 
表 型 相同 或 相似 的 现象 称 为 拟 表 型 (phenocopy) 或 表 型 模拟 。 拟 表 型 是 环境 因素 影响 所 
臻 ,并非 生 殖 细胞 中 基因 突变 。 因 此 ,这 种 蕉 哑 不 遗传 给 后 代 。 

由 于 遗传 基础 不 同 ,具有 遗传 异 质 性 的 遗传 病 的 遗传 方式 发 病 年 龄 、 病 程 进展 病情 
严重 程度 、 预 后 以 及 复发 风险 等 都 可 能 不 同 。 人 和 群 中 遗传 病 病 种 的 增多 , 除 新 发 生 的 突变 
所 致 外 ,从 已 知 具 有 遗传 异 质 性 的 遗传 病 中 分 出 了 亚 型 也 是 重要 原因 。 例 如 ， 血 友 病 分 为 
甲 型 , 乙 型 及 丙 型 ,其 中 甲 型 和 乙 型 为 X 连锁 隐 性 遗传 , 丙 型 则 为 常 染色 体 隐 性 遗传 。 


四 、 基 因 组 印记 


来 自 父 方 和 母 方 的 同 源 染色 体 或 等 位 基因 存在 功能 上 的 差异 , 传 给 子女 时 可 形成 不 
同 的 表 型 ,这 种 现象 称 为 基因 组 印记 (genomic imprinting) 或 遗传 印记 (genetic imprinting) 或 
亲 代 印记 (parental imprinting)。 

例如 ,亨廷顿 舞蹈 病 的 致 病 基因 如 果 经 母亲 传递 ,子女 的 发 病 年 龄 与 母亲 的 发 病 年 龄 
相似 ;如 果 经 父亲 传递 , 则 子女 的 发 病 年 龄 比 父亲 的 发 病 年 龄 略 有 提前 ;在 有 的 家 系 中 , 子 
女 的 发 病 年 龄 可 以 提前 到 20 岁 左右 。 基因 组 印记 的 机 制 比 较 复杂 ,初步 研究 提示 ,DNA 
的 甲 基 化 是 其 重要 的 分 子 机 制 。 精子 和 卵子 中 一 些 基 因 的 甲 基 化 程度 不 同 ,高 度 甲 基 化 
(被 打上 印记 ) 的 基因 不 表达 或 低 表 达 ; 在 胚胎 发 育 过 程 中 发 生 去 甲 基 化 时 ,这 些 基因 开始 
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表达 。 基 因 组 印记 通常 发 生 在 配子 形成 期 ,印记 持续 存在 个 体 的 一 生 中 。 但 它 不 是 一 种 
突变 ,在 下 一 代 配 子 形成 时 , 旧 的 印记 可 以 消除 ,并 且 可 产生 新 的 印记 。 因 此 ,亨廷顿 舞 路 
病 发 病 年 龄 提前 的 父 源 效应 ,经 过 一 代 传递 即 消失 , 早 发 型 男性 的 后 代 仍 为 早 发 型 , 早 发 
型 女性 的 后 代 的 发 病 年 龄 并 不 提前 。 
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遗传 早 现 (genetic anticipation) 是 指 某 些 遗传 病 (主要 是 AD 病 ) 在 世代 传递 过 程 中 ,发 
病 年 龄 逐 代 提 前 、 病 情 逐 代 加 重 的 现象 例如， 
次 髓 小 脑 性 共 济 失调 是 一 种 AD 病 , 发 病 年 龄 
一 般 为 35 ~ 40 岁 ,早期 表现 为 行走 困难 ,站 立 
摇摆 不 定 , 语 言 不 清 ;晚期 则 有 下 上 肢 瘫痪 。 在 
图 4- 12 家 系 中 , 工 ; 39 岁 开 始 发 病 , [3 38 ל‎ 
开始 发 病 , lM, 23 岁 就 已 瘫痪 。 在 该 病 的 许多 
家 系 中 ,部 可 看 到 这 种 遗传 早 现 现象 。 

研究 表明 ,遗传 早 现 与 有 关 基 因 的 STR 序 
列 (尤其 是 三 核 苷 酸 重复 ) 的 动态 突变 有 关 。 


六 、 限 性 遗传 与 从 性 遗传 


限 性 遗传 (sex - limited inheritance) 是 指 位 于 常 染 色 体 上 的 某 些 基因 的 表达 受 性 别 的 
限制 ,只 能 在 一 种 性 别 表达 ,在 另 一 性 别 完全 不 表达 。 这 与 男女 两 性 生理 结构 或 性 激素 的 
差异 有 关 。 例 如 ,子宫 阴道 积 水 、 尿 道 下 裂 均 为 常 染 色 体 遗传 病 , 致 病 基因 虽 在 男女 两 性 
中 都 存在 ,但 由 于 解剖 结构 不 同 ,前 者 只 见于 女性 ,后 者 只 见于 男性 。 但 不 论 男性 还 是 女 
性 , 致 病 基 因 仍 按 常 染 色 体 遗传 的 规律 传 给 子 代 。 

从 性 遗传 (sex - influenced inheritance) 是 指 位 于 常 染色 体 上 的 基因 在 不 同性 别 有 不 同 
的 表达 程度 和 表达 方式 ,从 而 造成 男女 性 状 分 布 上 的 差异 。 例 如 ,血色 素 沉着 症 为 AD 
病 , 人 群 中 男性 发 病 率 高 于 女性 。 女 性 由 于 月 经 流产 或 妊娠 等 生理 或 病理 失血 导致 体内 
铁 质 减 少 ,不 易 表 现 出 症状 , 故 该 病 多 见于 男性 。 
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根据 Lyon 假说 ,在 胚胎 发 育 早期 ,女性 2 条 X 染 色 体 中 的 1 条 随机 失 活 ,因此 ,女性 
的 2 条 X 染 色 体 存 在 谋 合 现象 。 一 般 说 来 ,女性 一 半 细 胞 父 源 א‎ 染色 体 失 活 , 另 一 半 细 
胞 母 源 X 染 色 体 失 活 。 例 如 ,一 妇女 为 X 连 锁 致 病 基因 条 合子 ,预期 半数 细胞 中 带 有 突 
变 基因 的 X 染 色 体 失 活 ,细胞 是 正常 的 ;另外 半数 细胞 中 带 有 正常 基因 的 X 染色体 失 活 ， 
细胞 将 为 突变 型 。 曾 有 报道 , 甲 型 血 友 病 、Duchenne 型 肌 营养 不 良 ( 假 性 肥大 性 肌 营 养 不 
良 症 的 一 种 主要 类 型 ) 男 患者 的 杂 合 子 母 亲 患 同样 的 疾病 。 这 是 因为 女性 X 染色体 有 随 
机 失 活 现象 ,机 遇 使 她 的 带 有 正常 显 性 基因 的 那 条 X 染 色 体 在 大 部 分 细胞 中 失 活 ,而 带 
有 隐 性 致 病 基 因 的 那 条 X 染色 恰 好 有 活性 ,从 而 表现 出 或 轻 或 重 的 临床 症状 。 








图 4- 12 一 例 冰 丹 小 脑 性 共 济 失 调 的 系谱 
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小 车 


单 基因 遗传 病 是 指 由 一 对 等 位 基因 异常 所 引起 的 疾病 。 包括 : 常 染 色 体 显 性 遗传 病 
(AD 病 )、 常 染色 体 隐 性 遗传 病 (AR 病 )、X 连锁 显 性 遗传 病 (XD i) 、X 连锁 隐 性 遗传 病 
(XR 病 )、Y 连锁 遗传 病 及 线粒体 遗传 病 。 

AD 病 患 者 一 般 为 杂 合体 ,患者 双亲 之 一 发 病 , 患 者 的 同胞 .子女 1/2 发 病 ,男女 发 病 
机 会 均等 ,具有 连续 遗传 现象 。 根 据 致 病 基 因 的 表达 差异 ,AD 病 又 分 为 完全 显 性 、 不 完全 
显 性 、 共 显 性 \ 不 规则 显 性 以 及 延迟 显 性 等 类 型 。 

AR 病 患者 双亲 是 肯定 携带 者 ,子女 一 般 不 发 病 ; 同 胞 1/4 发 病 ,但 生育 子女 少 的 家 
庭 ,由 于 选择 偏 倚 , 发 病 风险 往往 偏 高 ,无 连续 传递 现象 , 男 女 发 病 机 会 均等 ;近亲 婚配 使 
子女 发 病 风险 增高 , 越 是 罕见 的 AR 病 , 近 亲 婚配 的 危害 性 越 大 。 

. 群体 中 XD 病 女 患者 是 男 患者 的 2 倍 。 女 患 者 与 正常 男性 婚配 ,儿女 发 病 的 概率 均 为 
1/2; 男 患者 与 正常 女性 婚配 ,女儿 全 部 患 病 ,儿子 都 正常 ;存在 连续 传递 和 交叉 遗传 现象 。 
群体 中 XR 病 男 患者 多 于 女 患 者 。 男 患者 与 正常 女 此 婚配 ,女儿 全 部 为 携带 者 ,儿子 
都 正常 ; 男 患者 与 女性 携带 者 婚配 ,儿女 发 病 的 概率 均 为 1/2; 女 携带 者 与 正常 男性 婚配 ， 
儿子 1/2 发 病 ,女儿 1/2 为 携带 者 。 存 在 交叉 遗传 现象 。 

Y 连锁 遗传 病 只 在 男性 个 体 中 垂直 传递 ,也 称 为 全 男 性 遗传 或 限 雄性 遗传 。 

基因 组 中 决定 某 一 性 状 或 疾病 表现 的 一 对 主 基因 外 的 其 他 基因 称 为 这 对 基因 的 遗传 
背景 或 基因 环境 。 基 因 多 效 性 是 指 一 个 突变 基因 或 一 对 基因 可 UE ZR AMANO I 
传 异 质 性 是 指 表 型 相似 而 基因 型 不 同 的 现象 ,分 等 位 基因 异 质 性 与 位 点 异 质 性 2 种 类 型 。 
基因 组 印记 是 指 来 自 父 方 和 母 方 的 同 源 染色 体 或 等 位 基因 存在 功能 上 的 差异 , 传 给 子女 
时 可 形成 不 同 表 型 的 现象 。 遗传 早 现 是 指 某 些 遗传 病 , 在 世代 传递 过 程 中 ,发 病 年 龄 逐 代 
提前 、 病 请 逐 代 加 重 的 现象 。 限 性 遗传 是 指 位 于 常 染色 体 上 的 某 些 基因 的 表达 受 性 别 的 
限制 ,只 能 在 一 种 性 别 表 达 。 从 性 遗传 是 指 常 染色 体 上 基因 在 不 同性 别 有 不 同 的 表达 程 
度 和 表达 方式 ,从 而 造成 男女 性 状 分 布 上 的 差异 。 


( 梁 素 华 ) 
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ARE ”线粒体 遗传 病 


除 哺乳 动物 成 熟 红 细胞 外 ,线粒体 普遍 存在 于 需 氧 呼吸 的 真 核 细 胞 的 细胞 质 中 , 它 是 
细胞 物质 氧化 的 主要 场所 和 能 量 供给 中 心 。 线 粒 体内 存在 自身 的 遗传 系统 ,是 动物 细胞 
核 外 惟一 含 DNA 的 细胞 器 。 人 类 细胞 的 线粒体 DNA(mitochondrial DNA ,mtDNA) 是 人 类 基 
因 组 的 组 成 部 分 ,被 称 为 “25 号 染色 体 ”。 线 粒 体 基 因 涉 及 编码 多 种 tRNA .HRNA 及 一 些 功 
能 和 蛋白质, 这 些 均 参 与 维持 线粒体 的 功能 。 早 期 有 学 者 注意 到 某 些 疾病 可 能 属 细胞 质 遗 
传 ,1987 年 Wallace 明确 提出 线粒体 DNA 突变 可 引起 人 类 疾病 。 最 近 十 多 年 来 ,线粒体 遗 
传 及 线粒体 遗传 病 的 研究 发 展 十 分 迅速 , 现 已 确认 了 100 多 种 致 病 点 突变 和 200 多 种 缺 
失 、 插 入 和 重 排 ,其 中 约 60% 影 响 线粒体 tRNA,35% 影 响 呼 吸 链 多 肤 链 亚 单位 , 5% 累及 线 
粒 体 rRNA。 


第 一 争 ”线粒体 基因 组 


一 、 线 粒 体 基因 组 的 结构 


mtDNA 构成 线粒体 基因 组 。 人 的 mtDNA 是 由 2 条 DNA 单 链 组 成 的 环 状 闭合 分 子 ,外 
环 为 重 链 (H 链 ) ,内 环 为 轻 链 ( 工 链 ) ,mtDNA 分 子 全 长 16 569 bp, 线粒体 基因 组 含 37 个 
基因 ,编码 13 种 多 肘 链 、22 种 tRNA 和 2 种 了 RNA。 这 13 种 多 肽 链 都 是 呼吸 链 酶 复合 体 的 
亚 单位 。 mtDNA 2 条 链 的 碱 基 组 成 差 
别 很 大 ,H 5 ₪5 C, 而 工 链 多 含 6 
H 链 编码 12 Fr ZRKEE 12 5 rRNA、16 
5 rRNA 和 14 种 tRNA, 而 工 链 仅 编 码 
1 种 多 肘 链 和 8 种 tRNA, mtDNA 没 
有 内 含 子 , 惟 一 的 非 编码 区 是 约 1 
000 bp HJ כ‎ 环 区 ,该 区 包含 rniDNA 
重 链 复制 的 起 始点 、 轻 链 转录 的 启动 
子 以 及 4 个 高 度 保守 序列 和 终止 区 。 
mtDNA 具有 2 个 复制 起 始点 ,分别 起 
始 复制 H 链 江 链 。 它 的 转录 则 是 由 
位 于 D 环 区 的 2 个 启动 子 同 时 开始 
的 (图 5-1)。 

mtDNA 分 子 上 无 核酸 结合 蛋白 ， mam i 
缺少 组 蛋白 的 保护 ,而 且 线粒体 中 无 
DNA 损伤 修复 系统 ,这 就 使 mtDNA 图 5-1 人 类 mtDNA 的 结构 
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易于 发 生 突变 。 所 有 线粒体 均 含 多 拷贝 的 mtDNA ,一 个 细胞 内 通常 有 数 百 个 线粒体 ,每 个 
线粒体 内 含 2~ 10 个 mtDNA 分 子 ,因此 每 个 细胞 有 数 千 个 mtDNA , 而 每 个 分 子 都 可 能 发 
生 突 变 , 故 miDNA 的 突变 率 相 当 高 。 


二 、 线 粒 体 基 因 组 的 遗传 特点 


与 核 DNA 相 比 较 ,mtDNA 具有 以 下 主要 特点 。 
(一 ) 半 自主 性 

mtDNA 能 够 独立 地 复制 .转录 和 翻译 ,但 维持 线粒体 结构 和 功能 的 主要 大 分 子 复合 物 
和 大 多 数 氧 化 磷酸 化 酶 亚 单位 是 由 核 DNA 编码 的 , 故 其 功能 又 受 核 基 因 的 影响 。 

(二 ) 遗 传 密码 与 通用 密码 不 同 

在 线粒体 遗传 密码 中 ,有 4 个 密码 子 的 含义 与 核 基因 的 通用 密码 不 同 ( 表 5 -1)。 例 
如 ,UCA 编码 色 氨 酸 ,而 非 终止 密码 。 另 外 ,线粒体 的 tRNA 兼用 性 较 强 , 仅 用 22 个 tRNA 
来 识别 48 个 密码 子 ,而 识别 通用 密码 子 的 tRNA 要 多 得 多 。 


表 5-1 通用 密码 和 线粒体 密码 的 差异 





密码 子 通用 密码 的 含义 线粒体 密码 的 含义 
UGA 终止 EAR 
AUA 异 亮 氮 酸 甲 硫 氮 酸 
AGA RAM 终止 
AGG HAR 终止 
) =( 5 4% 


母亲 将 她 的 mtDNA 传 给 她 的 所 有 子女 ,而 只 有 她 的 女儿 又 将 她 的 mtDNA 传 给 下 一 
代 。 这 种 传递 方式 称 为 母系 遗传 (matemal inheritance) 。 这 是 因为 精 卵 结合 时 ,精子 提供 
的 主要 是 核 DNA, 受 精 卵 的 胞 质 绝 大 部 分 来 自 卵 子 , 即 受精 卵 中 的 mtDNA 几乎 都 是 母亲 
提供 的 。 细 胞 分 裂 过 程 中 , 核 的 分 裂 是 均等 的 ,而 细胞 质 的 线粒体 则 是 随机 进入 不 同 的 子 
细胞 。 正 是 由 于 受精 过 程 与 细胞 分 裂 期 间 线粒体 与 核 的 不 同行 为 ,以 及 每 个 线粒体 含 多 
个 mtDNA 拷贝 ,导致 了 线粒体 遗传 病 的 传递 模式 与 经 典 的 和 孟 德 尔 遗 传 模式 不 同 。 实 际 
上 ,目前 发 现 的 大 部 分 mtDNA 点 突变 都 为 母系 遗传 。 因 此 ,如果 在 某 个 家 系 中 发 现 一 些 
成 员 具 有 相同 的 临床 表现 ,而 且 又 是 从 受累 的 女性 传递 下 来 ,就 应 考虑 可 能 是 由 于 mtDNA 
突变 造成 的 。 

(四 ) 同 质 性 与 异 质 性 

如 果 一 个 细胞 或 一 种 组 织 的 所 有 mtDNA 分 子 上 的 某 一 基因 都 是 相同 的 , 称 为 同 质 性 
(homoplasmy) ,或 均 为 野生 型 ,或 均 为 突变 型 。 如 果 miDNA 突变 造成 同一 细胞 或 同一 组 织 
中 野生 型 和 突变 型 mtDNA 共存 ,这 种 情况 称 为 异 质 性 (heteroplasmy)。 蜡 质 性 细胞 经 过 有 
丝 分 裂 和 减 数 分 裂 , 随机 分 配 到 2 个 子 细胞 中 的 突变 型 和 野生 型 的 mtDNA 比例 发 生 改 
变 ,mtDNA 基因 型 分 别 向 纯 合 突变 型 和 纯 合 野生 型 漂 变 ,经 过 无 数 次 分 裂 后 细胞 可 达到 同 
质 性 。 氧 化 磷酸 化 缺陷 程度 与 突变 型 mtDNA 的 比例 成 正比 ,氧化 磷酸 化 酶 活性 的 变化 范 
围 可 在 正常 活性 的 0~ 100% 。 异 质 性 和 有 丝 分 裂 , 减 数 分 裂 过 程 的 复制 分 离 使 相同 核 基 
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因 型 的 细胞 或 个 体 ,如 同 卵 双 生子 ,可 具有 不 同 的 细胞 质 基因 型 ,从 而 具有 不 同 的 表 型 。 
(五 ) 阅 值 效应 
mtDNA 突变 所 致 异常 表 型 的 出 现 ,是 由 某 种 组 织 野 生 型 与 突变 型 mtDNA 的 相对 比例 
以 及 该 组 织 对 能 量 的 依赖 程度 决定 的 。 突 变 的 mtDNA 数量 达到 一 定 程 度 时 , 才 引 起 某 种 
组 织 或 器 官 的 功能 异常 ,这 称 为 靖 值 效应 。 不 同 组 织 和 器 官 对 能 量 的 依赖 程度 是 不 同 的 ， 
脑 骨 能 肌 、 心 、 肾 、 肝 对 能 量 的 依赖 性 依次 降低 。 当 mtDNA 突变 ,ATP 产生 减少 , 低 于 维 
持 各 组 织 、 器 官 正常 功能 最 低 值 时 ,临床 就 有 异常 表现 。 最 先 受 损 的 是 中 枢 神 经 系统 ,其 
后 为 肌肉 、 心 、 肾 和 肝 等 。ATP 产生 越 少 ,累及 器 官 越 多 ,症状 越 严重 。 然 而 , 阔 值 的 大 小 
还 受 其 他 多 种 因素 的 影响 。 不 同 的 mtDNA 突变 基因 阅 值 的 大 小 不 同 ,应 用 胞 质 杂 种 细胞 
系 进行 的 研究 发 现 ,tRNA 基因 点 突变 的 阔 值 为 90% ,而 mtDNA 大 片段 缺失 突变 的 阅 值 为 
60%。 细 胞 核 的 遗传 背景 也 与 阐 值 的 大 小 有 关 , 对 一 些 突变 的 表 型 而 言 ,要 求 100% 的 突 
变 率 , 但 有 时 即使 达到 100% 的 突变 率 也 不 一 定 产生 疾病 表 型 ,可 见 突变 mtDNA 的 比率 虽 
然 是 阅 值 效应 的 重要 因素 ,但 不 是 惟一 因素 。 
(六 ) 突 变 率 高 
mtDNA 的 突变 率 比 核 DNA 高 10 ~ 100 倍 。mtDNA 的 高 突变 率 造 成 个 体 及 群体 中 
mtDNA 序列 的 极 大 不 同 ,任何 两 个 人 的 mtDNA ,平均 每 1 000 个 碱 基 对 中 有 4 个 不 同 。 人 
群 中 存在 多 种 无 害 到 中 度 有 害 的 mDNA 突变 , 且 高 度 有 害 的 mtDNA 突变 不 断 增多 。 但 有 
害 的 突变 会 通过 选择 而 消除 , 故 线粒体 遗传 病 表 型 并 不 常见 ,突变 的 基因 型 却 很 普遍 。 
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人 类 mtDNA 突变 与 疾病 间 的 关系 是 近年 来 分 子 病理 学 研究 的 热点 之 一 。 鉴 于 线 粒 
体 在 能 量 代谢 中 的 重要 作用 ,mitDNA 的 高 频率 突变 ,无 内 含 子 及 无 完整 的 修复 系统 等 特 
征 ,mtDNA 突变 在 许多 疾病 中 存在 ,这 些 疾病 包括 具有 和 母系 遗传 特征 的 疾病 ,中 老年 人 发 
生 的 一 些 退 行 性 疾病 ,甚至 衰老 过 程 等 。mtDNA 突变 所 表现 出 的 一 些 临床 特征 包括 : 肌 
病 、 心 肌 病 、 痴 呆 、 突 发 性 肌 阵 挛 、 耳 八 、 失 明 、 贫 血 、 糖 尿 病 和 大 脑 供血 异常 等 。 这 些 临床 
缺陷 的 形成 与 严重 程度 依赖 于 多 种 因素 。 例 如 ,胚胎 发 育 早 期 线粒体 突变 基因 组 的 复制 
分 离 程度 ,突变 的 线粒体 基因 在 茶 一 特定 组 织 中 存在 的 数量 ,以 及 在 临床 上 出 现 异常 之 前 
组 织 中 突变 的 线粒体 DNA 所 需 达 到 的 阅 值 水 平等 。 男 外 ,值得 注意 的 是 ,氧化 磷酸 化 过 
程 中 5 种 酶 复合 物 是 mtDNA 和 核 DMA 共同 编码 的 ,相应 核 基因 突变 也 可 产生 类 似 于 线 
粒 体 疾病 的 表现 ,而 有 些 线粒体 疾病 是 miDNA 突变 和 核 基因 突变 共同 作用 的 结果 。 


一 、 线 粒 体 基因 突变 的 类 型 
(一 ) 错 义 突变 
错 义 突变 又 称 氨基 酸 替代 突变 ,是 指 mtDNA 分 子 中 编码 13 种 多 肽 链 的 基因 点 突变 。 
这 些 突变 主要 与 脑 . 少 髓 及 神经 性 疾病 有 关 , 如 Leber 遗传 性 视神经 病 、 神 经 肌 病 等 
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(二 ) 蛋 白质 生物 合成 基因 突变 
蛋白 质 生物 合成 基因 突变 是 指 mDNA 分 子 中 的 tRNA 基因 突变 。 突 变 的 结果 是 : 
mtDNA 的 结构 改变 直接 影响 tRNA 携带 氨基 酸 的 功能 ,间接 影响 线粒体 蛋白 质 的 合成 。 
这 类 突变 所 致 的 疾病 比 错 义 突变 所 致 的 疾病 更 具有 系统 性 特征 。 主 要 的 疾病 有 肌 阵 挛 性 
源 病 伴 碎 红 纤 维 病 、 线 粒 体 肌 病 脑病 伴 乳 酸 中 毒 及 中 风 样 发 作 综合 征 、 母 系 和 遗传 的 心肌 病 
等 。 
(三 ) 缺 失 、 插 入 突变 
以 缺失 突变 相对 多 见 。 缺 失 通常 是 由 于 mtDNA 的 异常 重组 或 在 复制 过 程 中 异常 滑 
动 所 致 。 这 类 突变 存在 于 许多 神经 肌肉 性 疾病 及 一 些 退化 性 疾病 .肾病 和 肝病 中 ,甚至 误 
老 也 与 之 有 关 。 缺 失 突变 导致 的 疾病 一 般 无 家 族 史 。 发 生 在 胚胎 早期 较 大 片段 的 mtDNA 
缺失 将 导致 胚胎 死亡 ;发 生 在 胚胎 发 育 晚 期 的 mtDNA 缺失 受到 正常 mtDNA 的 功能 弥补 ， 
最 初 不 表现 出 症状 或 表现 出 极 轻 症 状 ,但 病情 往往 随 年 龄 增长 而 逐步 加 重 , 这 主要 是 由 于 
缺失 的 mtDNA 渐进 式 增殖 ,其 比例 逐渐 增加 所 致 。 
(四 )mtDNA 拷贝 数目 突变 
这 是 指 mtDNA 拷贝 数 大 大 低 于 正常 。 这 种 突变 较 少 ,仅见 于 一 些 致 死 性 婴儿 呼吸 障 
碍 .乳酸 中 毒 或 肌 病 、 肝 肾 功 能 衰竭 的 病例 。 
二 、 常 见 线粒体 遗传 病 
(一 )Leber 遗传 性 视神经 病 
Leber 遗传 性 视神经 病 (Leber hereditary optic neuropathy, LHON) 是 一 种 罕见 的 眼 部 线 粒 
体 疾病 ,是 人 类 母系 遗传 的 典型 病例 。 本 病 起 病 为 急性 或 亚 急性 眼球 后 神经 炎 ,导致 双全 
视神经 萎缩 ,首发 症状 多 为 视 物 模糊 ,接着 在 几 个 月 内 出 现 无 痛 性 \ 完 全 或 接近 完全 的 失 
明 ,两 眼 常 同时 受累 ,或 一 眼 失明 不 久 另 一 眼 也 很 快 失明 。 其 他 伴随 症状 包括 反射 亢进 、 
小 脑 共 济 失调 心律 亲 乱 等 。 发 病 高 峰 年 龄 是 18 ~ 30 岁 , 但 任何 年 龄 均 可 发 病 。 男 女 发 
病 比 例 为 4:1。 
LHON 是 在 人 类 发 现 的 第 1 种 母系 遗传 病 ,迄今 尚未 发 现 有 男性 患者 将 此 病 传 给 后 
代 的 例外 情况 。 现 已 发 现 mtDNA 上 许多 位 点 的 突变 与 LHON 有 关 。1987 年 ,Wallace 最 先 
发 现 该 病 mtDNA 11 778 位 点 的 GA 突变 ,突变 使 NADH 脱 氢 酶 亚 单位 4(ND4) 中 第 0 
位 精 氨 酸 变 成 了 组 氨 酸 ,从 而 影响 了 线粒体 能 量 的 产生 。 大 约 50% 的 LHON 由 该 位 点 突 
变 引 起 。 除 此 之 外 ,现在 已 发 现 10 多 个 点 突变 存在 于 该 病 中 ,它们 分 布 于 ND1、ND,、ND3、 
ND, .ND; 和 细胞 色素 b 等 基因 位 点 内 ,而 且 这 些 突变 都 有 累积 作用 。 这 表明 LHON 患者 
视力 的 丧失 是 电子 传递 链 功 能 受阻 ,而 非 某 种 特异 性 酶 缺陷 。 由 于 电子 传递 链 的 多 且 链 
是 由 miDNA 和 核 DNA 共同 编码 的 , 故 核 基因 也 可 能 影响 LHON 的 发 生 。 
利用 11778 位 点 点 突变 可 以 对 一 半 的 LHON 家 系 进 行 基 因 诊 断 。 其 原理 为 :由 于 
11 778 位 点 CA 转换 ,丧失 了 SONI 酶 切 位 点 ,同时 又 获得 了 Mae 焉 酶 切 位 点 ,因此 ,可 
以 在 11778 位 点 两 侧 设计 一 对 引物 进行 PCR 扩 增 ,其 产物 用 SAN 工 酶 切 ,正常 个 体 的 PCR 
产物 可 被 切 成 2 条 带 ,而 患者 和 携带 者 只 有 1 条 带 。 如 果 用 Mae] BEY] PCR 产物 , 则 正好 
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相反 ,正常 个 体 呈 现 1 条 带 ,患者 呈现 2 条 带 , 携 带 者 呈现 3 AW, 
(ST) FERRARA AAR 

REE PERU FER ZT 27 E37; ( myoclonus epilepsy and ragged red fbers，MERRF) 是 一 种 
.וה 3% 4% 27 382333 > מ‎ 3 GEE EER Hd EB RAE A ANLPIE 
动 ( 共 济 失调 ) ל‎ (Wi) BERR FE 3 BE 2 -%מ) הגס‎ ERNIE 
见 破 碎 红 纤 维 ,这 是 由 于 大 量 的 异常 线粒体 堆积 在 肌 细 胞 中 ,特异 性 染料 将 其 染 成 红色 所 
致 。 本 病 发 病 年 龄 一 般 为 童年 ,病情 可 持续 若干 年 ,有 明显 的 母系 遗传 特点 ,患者 的 母系 
亲属 常 有 脑 电 图 异常 , 感 党 神经 听力 丧失 痴呆 、 呼 吸 异 常 . 扩 张 性 心肌 病 等 临床 表现 。 

80% ~90% 的 MERRF 患者 mtDNA 的 tRNA FEAF HE 8 344 位 点 A->G 点 突变 ,少数 
患者 是 该 基因 8 356 位 点 TC 点 突变 。 这 些 突变 使 TRNA 结构 改变 ,影响 了 线粒体 蛋白 
的 整体 合成 水 平 , 产 生 了 一 系列 MERRF 特定 的 翻译 产物 , 除 酶 复合 物 I 外 ,所 有 氧化 磷酸 
化 成 分 含量 都 减少 。 

MERRF 家 族 成 员 mtDNA 通常 为 异 质 性 ,氧化 磷酸 化 酶 水 平 随 年 龄 的 增 大 迅速 降低 。 
通常 20 岁 以 下 的 MERRF 患者 ,85% 的 mtDNA 突变 时 表现 仍 正常 ,miDNA 突变 达 95 和 时 
才 会 出 现 MERRF 临床 表现 ;60 岁 以 上 的 患者 mtDNA 突变 在 63% 时 就 表现 中 度 异 常 ,85% 
的 mtDNA 突变 时 则 有 相当 重 的 临床 表现 。 

(三 ) 线 粒 体 肌 病 脑病 伴 乳 酸 中 毒 及 中 风 样 发 作 综 合 征 

线粒体 肌 病 脑病 伴 乳 酸 中 毒 及 中 风 样 发 作 综 合 征 (mitochondrial encephalomyopathy with 
lactic acidosis and stroke -- like episodes，MELAS) 上 患者 常 在 40 岁 以 前 出 现 异常 ,表现 为 突 发 
呕吐 、 复 发 性 休克 、 肌 肉 组 织 病变 等 。 少 数 患 者 伴 痴呆 、 耳 蓉 、 周 围 性 偏 头痛 、 眼 外 肌 无 力 
或 膝 兽 和 身体 矮小 等 。 由 于 线粒体 的 功能 障碍 影响 丙酮 酸 的 代谢 ,大 量 丙 酮 酸 生 成 乳酸 
并 积聚 在 血液 和 体液 中 ,导致 乳酸 性 酸 中 毒 。MELAS 患者 的 特征 性 病理 变化 是 在 脑 和 肌 
肉 的 小 动脉 和 毛细 血管 管 辟 中 有 大 量 形 态 异 常 的 线粒体 集聚 。 

约 80%MELAS 患者 mtDNA 编码 的 tRNA 基因 3 243 位 点 存在 A>G 点 突变 ,少见 的 点 
突变 发 生 在 该 基因 的 3291、3271、3256 和 3252 位 点 及 מק אתו‎ ARIE ALES HE 
因 上 。 发 生 在 RNA UP 基因 的 点 突变 改变 了 tRNA 的 结构 ,并 使 该 tRNA 基因 和 
rRNA 基因 下 游 紧密 结合 的 转录 终止 子 失 活 ,因此 MELAS 突变 可 降低 mtDNA 的 转录 活性 
并 改变 线粒体 rRNA 和 mRNA 转录 的 比例 。 

不 同 种 类 的 线粒体 突变 所 导致 的 临床 变异 是 复杂 的 。 在 一 些 3 243 位 点 AG 突变 
的 个 体 中 ,惟一 的 表 型 特征 是 糖尿 病 和 耳 格 ,而 在 3 250 3 251 ,3 302、3 303 和 3 260 位 点 突 
变 的 患者 中 , 肌 病 是 主要 特征 。3 256 位 点 C>T 突变 的 患者 则 表现 出 MELAS 和 MERRF 2 
种 疾病 的 表现 。 总 之 ,不 同 的 线粒体 tRNA 基因 突变 可 引起 不 同 的 功能 紊乱 ,一 些 线粒体 
tRNA 基因 突变 能 产生 相似 的 临床 表现 ,而 同一 :RNA 基因 不 同位 点 的 突变 也 可 产生 不 同 
的 临床 表现 。 

(四 ) 慢 性 进行 性 眼 外 肌 麻 少 

EPEAT HEHE JPL LEK Kearns - Sayre 综合 征 (Keams -- Sayre syndrome, KSS)。 常 
见 临 床 表现 是 进行 性 眼 外 肌 麻 痹 和 视网膜 色素 变性 。KSS 的 表现 还 包括 心肌 传导 功能 异 
א‎ . 共 济 失调 、 耳 伦 、 阁 呆 和 糖尿 病 。 发 病 年 龄 一 般 低 于 20 岁 , 大 多 数 患 者 在 确诊 后 几 年 
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内 死亡 。 

KSS 并 不 表现 出 特定 的 母系 遗传 或 核 基 因 遗 传 方式 ,然而 其 临床 表现 表明 它 是 一 种 
线粒体 遗传 病 。miDNA 分 析 表 明 :KSS 患者 存在 mtDNA 结构 改变 ,主要 是 大 片段 的 缺失 。 
缺失 大 多 发 生 在 重 链 与 轻 链 的 2 个 复制 起 始点 之 间 。 最 常见 的 是 8 468 位 点 和 13 446 位 
点 之 间 的 4977 bp 的 缺失 ,该 缺失 的 断裂 点 分 别 位 于 ATP 酶 亚 单位 8 基因 和 ND; 基因 内 ， 
该 缺失 占 KSS 的 1/3。 最 大 片段 的 缺失 为 5 786 位 点 和 15 944 位 点 之 间 大 于 10 kh 的 缺 
失 。 由 于 缺失 ,丢掉 了 许多 基因 ,尤其 是 :RNA 基因 ,因此 患者 都 有 不 同 程度 的 miDNA % 
白 合 成 缺陷 。 

KSS 患者 病情 严重 程度 与 异 质 性 程度 .发 生 改 变 的 mtDNA 的 组 织 分 布 有 关 。 当 肌 细 
胞 中 缺失 突变 的 mtDNA 达到 85% 时 ,可 呈现 所 有 KSS 的 临床 特征 ;在 异 质 性 处 于 较 低 水 
平时 ,进行 性 眼 外 肌 麻 阁 是 主要 表现 ; 当 造 血 干细胞 中 存在 大 量 的 mtDNA 缺失 突变 时 ,就 
会 表现 出 一 种 致命 且 早 发 的 疾病 , 称 Pearson 综合 征 。 该 综合 征 的 主要 特点 是 血细胞 不 能 
利用 铁 合 成 血红 蛋白 ,从 而 引起 缺 铁 性 贫血 。 

(五 ) 糖 尿 病 

随 着 对 线粒体 和 遗传 病 的 认识 不 断 深入 ,线粒体 基因 突变 被 认为 是 糖尿 病 的 一 种 新 的 
遗传 缺陷 。 线 粒 体 基 因 突 变 导致 的 糖尿 病 是 一 种 少见 亚 型 ,美国 糖尿 病 学 会 1997 年 糖尿 
病 诊 断 与 分 型 标准 将 其 作为 一 种 新 的 亚 型 ,正式 列 人 “其 他 特殊 类 型 糖尿 病 ” 的 分 型 中 , 属 
8 细胞 遗传 缺陷 性 疾病 。 

近年 来 ,已 发 现 与 糖尿 病 相关 的 20 余 种 线粒体 基因 突变 ， BIEN RR EH GRE 
方式 可 能 引起 胰岛 素 B 细 胞 缺陷 外 ,常见 的 突变 方式 为 线粒体 tRNA 基因 的 点 突变 ,尤其 
是 携带 亮 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 谷 氨 酸 及 赖 氨 酸 的 tRNA 的 基因 突变 率 较 高 。 其 中 最 常见 的 是 
IRNA 基因 3243 位 点 AC 突变 ,该 突变 降低 了 mtDNA 编码 蛋白 的 稳定 性 和 相应 氨基 酸 
与 其 tRNA 的 结合 力 , 从 而 影响 了 线粒体 蛋白 质 的 合成 。 众 多 研究 发 现 , 伴 3243 位 点 A+ 
C 突变 的 糖尿 病 患 者 呈 不 同 程度 的 异 质 性 ,突变 的 mtDNA 在 32% ~ 63% 不 等 。 自 1992 年 
Vanden Duwaland 等 报道 1 个 tRNA 基因 3243 位 点 AC 突变 所 致 糖尿 病 伴 耳聋 的 家 系 以 
来 ,3 243 位 点 的 突变 一 直 是 各 国学 者 研究 的 热点 。 综合 文献 分 析 , 全 球 糖尿 病人 群 中 , 线 
粒 体 基 因 突 变 引起 者 约 为 1.5% ,其 中 线粒体 tRNA 基因 3243 位 点 突变 引起 的 糖尿 病 占 
mtDNA 突变 所 致 糖尿 病 的 50% 左右。 

近年 的 流行 病 学 研究 还 证 实 ,2% ~ 4% 的 糖尿 病 患 者 带 有 ND, 基因 3 316 位 点 GC 
突变 。 该 突变 使 NDi 亚 单位 上 的 一 个 朴 水 性 亮 氨 酸 变 成 亲 水 性 苏 氨 酸 ,改变 了 ND, 的 空 
间 结 构 ,使 呼吸 链 酶 活性 降低 ,导致 ATP 合成 障碍 。 


三 、 线 粒 体 基因 突变 与 衰老 


20 世 纪 80 年 代 以 来 ,许多 学 者 对 mtDNA 突变 和 衰老 关系 进行 了 研究 。 例 如 ,有 人 应 
用 PCR 方法 检测 正常 成 人 的 心肌 和 脑 组 织 的 mtDNA 突变 , 发现 mtDNA 有 人 少量 特异 性 缺 
失 , 而 胎儿 的 心肌 和 脑 组 织 中 没有 发 现 这 类 缺失 ,提示 随 年 龄 的 增长 可 能 伴 有 miDNA 损 
伤 。 还 有 实验 证 明 , 老 年 大 鼠 的 mtDNA 积累 了 各 种 重 排 。 因 此 ， 人 们 推测 衰老 可 能 与 异 
常 mtDNA 积累 有 关 。 此 外 ,在 mtDNA 缺失 所 致 疾病 中 ,大 多 数 在 成 年 期 才 表现 出 症状 , 且 
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随 年 龄 增长 症状 逐渐 加 重 。 这 可 能 是 由 于 mtDNA 突变 的 积累 ,使 线粒体 氧化 磷酸 化 的 能 
力 逐 渐 降 低 ,细胞 产生 ATP 越 来 越 少 之 故 。 


小 车 


mtDNA 是 由 2 条 链 构成 的 闭合 环 状 分 子 , 长 度 为 16 569 bp, 含 37 个 基因 ,编码 13 种 
呼吸 链 酶 复合 体 亚 单位 .22 种 tRNA 和 2 种 rRNA, 

mtDNA 分 子 上 无 核酸 结合 蛋白 ,缺少 组 蛋白 的 保护 ,而 且 无 האס‎ 损伤 修复 系统 。 

mtDNA 与 核 基 因 比 较 在 遗传 上 有 以 下 特点 :Q@ 功 能 上 具 半 自主 性 ,能 够 独立 复制 和 表 
达 , 同 时 又 受 核 基因 的 影响 ;@) 一 些 遗 传 密码 与 通用 密码 不 同 ;@ 表 现 为 母系 遗传 ;@ 在 同 
一 组 织 或 个 体 中 存在 同 质 性 或 异 质 性 ;@ 有 阔 值 效应 ,突变 的 mtDNA 数量 达到 不 能 维持 
组 织 器 官 功能 的 最 低能 量 需 要 时 ,就 会 出 现 受 损 的 表 型 ;@ 突 变 率 比 核 基 因 高 10 ~ 100 
Ao 

线粒体 基因 突变 有 4 类 , 即 : 错 义 突变 ,蛋白 质 合 成 基因 突变 , 播 和信、 缺失 突变 和 
mtDNA MH X35 

mtDNA 分 子 病理 学 研究 证 实 ,在 许多 疾病 中 都 存在 线粒体 遗传 结构 改变 。 这 些 疾 病 
包括 具有 母系 遗传 特征 的 疾病 ,中 老年 发 生 的 退行 性 疾病 等 。miDNA 突变 表现 出 的 临床 
特征 有 肌 病 、 心 肌 病 、 失 明 、 贫 血 、 突 发 性 阵 挛 等 。 

常见 的 线粒体 遗传 病 有 :GDLeber 遗传 性 视神经 病 , 该 病 的 临床 表现 与 mtDNA 许多 位 
点 的 错 义 突变 有 关 , 最 多 见 的 是 11 778 位 点 的 碱 基 蔡 代 ;@DMERRF, 该 病 有 典型 母系 遗传 
特征 ,80% ~ 90% 35 mtDNA 的 tRNA 基因 8 344 位 点 存在 A->G 突变 ;@MELAS, 有 脑病 、 
肌肉 组 织 病变 、 乳 酸 中 毒 等 临床 特征 ,80% 上 患者 tRNA 基因 3 243 位 点 存在 A 一 G 突变 。@ 
KSS ,常见 临床 表现 是 进行 性 眼 外 肌 麻 疙 和 视网膜 色素 变性 ,该 病 的 mzDNA 改变 主要 是 大 
片段 的 缺失 。 最 常见 的 缺失 是 8 468 位 点 和 13 446 位 点 之 间 的 4977 bp 的 缺失 。 此 外 , 糖 
尿 病 的 一 些 类 型 中 已 发 现 20 余 种 线粒体 基因 突变 ;衰老 过 程 中 亦 伴随 mzDNA 的 缺失 突 
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Eres ”多 基因 遗传 病 


人 类 单 基因 遗传 病 的 发 生 是 一 对 基因 作用 的 结果 。 虽然 在 某 些 情况 下 ,修饰 基因 
(modifier) 或 环境 因素 对 表 型 也 有 一 定 的 影响 ,但 总 的 说 来 , 单 基因 遗传 病 的 发 生还 是 一 
对 基因 ( 即 主 基因 ) 起 主要 作用 。 人 类 另 一 些 有 遗传 基础 的 常见 病 ， 如 原 发 性 高 血压 \ 糖 尿 
病 精神 分 裂 症 等 ,是 受 多 对 等 位 基因 控制 的 ,并 且 环境 因素 起 着 较为 重要 的 作用 。 所 以 ， 
这 类 疾病 称 为 多 基因 遗传 病 。 近 年 来 研究 表明 ， 多 基因 遗传 病 除 受 多 对 基因 和 环境 因素 
作用 外 ,也 存在 主 基因 (又 称 易 感 主 基因 ) 的 作用 。 因此 ,多 基因 遗传 病 又 称 为 复杂 疾病 


(complex disease)o 
第 一 凶 ”数量 性 状 的 遗传 


一 \ 质 量 性 状 与 数量 性 状 


单 基因 遗传 的 性 状 (或 疾病 ) 主 要 与 一 对 主 基因 的 作用 有 关 ,相对 性 状 差异 显著 ,如 竞 
FA GK AAA Ao 因此 , 单 基 因 遗 传 的 性 状 称 为 质量 性 状 (qualitative charac- 
ter) 。 在 完全 显 性 或 隐 性 情况 下 ,性 状 在 群体 中 的 变异 表现 为 2 个 峰 :AA 和 Aa(3/4),aa 
)1/4( ;在 不 完全 显 性 情况 下 表现 为 3 个 峰 :AA(1/4) ,Aa(1/2) 和 aa(1/4) ; 峰 与 峰之 间 存 在 
质 的 差异 , 即 群 体 中 的 变异 分 布 是 不 连续 的 (图 6- 1A,B)。 
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图 6-1 质量 性 状 与 数量 性 状 的 变异 
A、B: 质 量 性 状 C: 数 量 性 状 
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多 基因 遗传 ( polygenic inheritance) 的 性 状 是 多 对 基因 和 环境 因素 相互 作用 的 结果 ,性 
状 在 群体 中 的 变异 呈现 连续 的 数量 级 差 ,无 质 的 不 同 ,表现 为 一 个 峰 (图 6- 1C) AEE 
因 遗 传 的 性 状 称 为 数量 性 状 (quantitative character) 。 


二 、 多 基因 假说 


多 基因 遗传 的 现象 是 瑞典 遗传 学 家 Nilsson - Ehle 在 1909 年 研究 白色 和 上 暗 红 色 小 麦 
的 杂交 实验 时 发 现 的 , 据 此 提出 了 多 基因 假说 。 其 要 点 是 :@ 数 量 性 状 的 遗传 物质 也 是 基 
因 , 但 不 是 1 对 基因 ,而 是 2 对 以 上 的 基因 ;@ 这 些 基 因 彼 此 之 间 没 有 显 隐 性 之 分 ,是 共 显 
性 的 ;@ 每 对 等 位 基因 中 的 单个 基因 对 表 型 的 作用 是 微小 的 , 称 其 为 微 效 基 因 (minor 
gene); 但 多 对 微 效 基因 的 作用 累加 起 来 ,可 形成 明显 的 表 型 效应 , 称 累加 效应 (additive ef- 
fect) , 故 微 效 基因 也 称 加 性 基因 (additive gene) ;@ 表 型 效应 除 受 多 对 微 效 基因 的 作用 影响 
外 ,环境 因素 也 起 作用 。 

三 、 数 量 性 状 的 遗传 

(一 ) 多 基因 遗传 的 特点 

多 基因 遗传 , 即 数量 性 状 的 遗传 , 除 受 多 对 等 位 基因 作用 外 ,还 受 环境 因素 的 影响 。 
其 特点 是 :2 个 极端 变异 的 个 体 杂 交 , 子 1 代 都 是 中 间 类 型 ,但 由 于 受 环境 因素 的 影响 , 子 
1 代 也 有 一 定 范围 的 变异 ;2 个 中 间 类 型 的 子 1 代 个 体 杂 交 后 , 子 2 代 大 部 分 仍 是 中 间 类 
型 ,但 变异 范围 要 比 子 1 代 广 泛 ,可 产生 出 近 于 极端 变异 的 个 体 , 除 受 环境 因素 的 影响 外 ， 
基因 的 分 离 和 自由 组 合 对 变异 的 产生 也 有 作用 ;在 随机 杂交 的 群体 中 ,变异 范围 广泛 ,大 
多 数 个 体 近 于 中 间 类 型 ,极端 变异 的 个 体 很 少 ,遗传 因素 和 环境 因素 对 变异 的 产生 都 有 影 
响 。 

(二 ) 数 量 性 状 的 遗传 

人 的 身高 血压、 智力 \ 肤 色 等 都 属于 数量 性 状 。 现 以 人 类 身高 的 遗传 为 例 说 明 多 基 
因 遗 传 的 特点 。 人 的 身高 受 控 于 多 对 微 效 基因 ,假定 受 控 于 3 对 非 连 锁 的 微 效 基因 AA'、 
BB' 和 CC’, 每 个 基因 的 频率 均 为 0.50, 其 中 基因 A、B、C 较 基 因 A’'、B'、C' 对 身体 长 高 有 增 
强 作用 。 将 基因 A、B、C 称 为 高 基因 ,基因 A’、B'、C' 称 为 矮 基 因 。 在 不 考虑 环境 因素 影响 
的 情况 下 ,基因 型 AA’BB’CC’ 的 个 体 表现 为 中 等 身高 (165 cem)。 在 此 基础 上 ,假定 每 增加 
1 个 高 基因 或 减少 1 个 矮 基 因 , 将 导致 身高 5 cm 的 改变 。 那 么 ,基因 型 AABBCC 和 基因 型 
A’'A’'B’B'C'C’' 的 个 体 ,身高 分 别 为 195 cem、135 cm, 为 群体 中 的 极 高 个 体 和 极 矮 个 体 。 如 果 
这 2 种 基因 型 的 个 体 婚 配 , 子 1 代 基 因 型 均 为 AA'BB' CC' ,理论 上 , 子 1 代 均 为 中 等 身高 
者 ,但 由 于 受 环境 因素 的 影响 , 子 1 代 身 高 仍 会 有 差异 。 如 果子 1 代 个 体 间 婚 配 , 子 2 代 
的 大 部 分 个 体 仍 具 有 中 等 身高 ,但 变异 范围 广泛 ,将 会 出 现 某 些 极 高 个 体 和 极 矮 个 体 。 这 
种 变异 一 是 受 3 对 基因 分 离 和 自由 组 合 的 影响 ,二 是 环境 因素 的 作用 。 

就 3 对 基因 分 离 和 自由 组 合 而 言 : 子 1 代 可 产生 8 种 配子 ; 子 1 代 间 婚配 时 , 子 2 代 
形成 64 种 基因 组 合 ,包含 27 种 基因 型 ;在 27 种 基因 型 中 ,根据 所 含 高 基因 (或 矮 基 因 ) 的 
数目 ,可 归并 为 7 种 表 型 ;从 矮 到 高 的 表 型 依次 为 :0,6'(0 个 高 基因 ,6 15255 ( ,2 
4'、3,3'、4,2'、5,1'.6,0', 其 频数 分 别 为 1.6、15、20、15、6、1( 表 6 - 1)。 依 据 子 2 代 各 表 型 
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的 频数 绘制 柱 形 图 ,可 发 现 近似 正 态 分 布 (图 6 - 2)。 如 果 影 响 身 高 的 基因 对 数 越 多 , 则 
曲线 越 接近 正 态 分 布 。 





表 6-1 子 2 代 身高 基因 的 组 合 

















末代 配子 FRET 
ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC ABC 

ABC 00065 AABBCC AABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC AABBCC 
ABC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCCT AABBCC 
ABC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCCT AABBCC AABBCC AABBCCT AABBCC 
ABC AABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC AABBCC  AABBCC  AABBCC 
ABC AABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC 
ABC AABBCC _ AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC 


ABC AABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC  AABBCC 
ABC NABBCC  AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC AABBCC 


人 类 虽 不 存在 上 述 假设 的 婚配 情况 ,但 由 于 大 多 数 人 为 不 同 程度 的 杂 合 基因 型 , 且 大 
多 数 人 为 中 等 身高 , 故 随机 婚配 将 类 似 于 上 述 子 1 代 个 体 间 的 婚配 ,也 就 是 说 ,随机 婚配 
繁衍 的 后 代 将 与 上 述 子 2 代 的 变异 分 布 相似 。 

在 此 正 态 分 布 的 曲线 中 ,可 见 均 数 处 曲线 最 高 ,以 均 数 (中 等 身高 ) 为 对 称 轴 , 两 侧 曲 
线 对 称 分 布 ; 越 远离 均 数 ,变异 的 分 布 越 少 ,曲线 越 低 。 这 说 明 具 有 中 等 身高 的 个 体 最 多 ， 
极 高 个 体 和 极 矮 个 体 很 少 。 统 计 学 理论 表明 ,在 正 态 分布 中 ,群体 中 变异 分 布 与 正 态 曲 线 
下 面积 有 关 : 将 正 态 曲线 总 面积 (100% ) 比 作 群 体 中 变异 的 全 部 个 体 ,那么 , 均 数 (r)+1 
倍 标准 差 (3 人) 包括 正 态 曲线 下 面积 的 68.28% ,此 范围 以 外 的 面积 占 31.72% , 左 侧 和 右 侧 
各 占 15.86% גן:‎ > 28 4335 ATARI) 95.46% ,此 范围 以 外 的 面积 占 4.54% , 左 侧 和 右 侧 各 


5 2.27% גן;‎ > 36 433% ATARI] 99.74% ,此 范围 以 外 的 面积 占 0.26% , 左 侧 和 右 侧 各 占 
0.13% (图 6-3)。 
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图 6-2 子 2 代 身 高 变异 分 布 图 6-3 正 态 曲线 下 面积 的 分 布 规律 
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人 类 一 些 常见 的 疾病 和 先天 性 畸形 群体 发 病 率 为 0.1% ~ 1% ,患者 一 级 亲属 发 病 率 
可 达 1% ~ 10%。 这 说 明 这 类 疾病 和 先天 性 畸形 呈现 家 族 聚 集 现 象 ,有 遗传 基础 , 子 代 从 
患 病 亲 代 得 到 致 病 基因 组 合 的 可 能 性 增高 。 现 认为 这 类 疾病 和 先天 性 畸形 属于 多 基因 焉 
传 病 。 在 多 基因 遗传 病 的 发 病 中 ,不 但 遗传 因素 起 作用 ,而 且 环境 因素 也 起 重要 作用 。 


一 \ 多 感性 、 易 患 性 和 阅 值 


多 基因 遗传 病 的 发 生 是 遗传 基础 和 环境 因素 共同 决定 的 。 其 中 由 遗传 基础 决定 的 个 
体 患 病 的 风险 称 为 易 感 性 (susceptibility) , 而 一 个 个 体 在 遗传 基础 和 环境 因 素 共 同 作用 下 
患 某 种 多 基因 遗传 病 的 风险 称 易 患 性 (liability)。 通 俗 地 说 , 易 患 性 就 是 一 个 个 体 患 某 种 
多 基因 遗传 病 的 可 能 性 。 当 一 个 个 体 的 易 患 性 高 达 一 定 水 平 , 即 达到 一 定 限 度 时 AEA 
BEATA ג,‎ 1-65 /1-)5 A It BER FF FREE (threshold) 。 群体 中 每 个 个 体 的 易 患 往 是 
不 同 的 ,群体 的 易 患 性 变异 也 像 多 基因 遗传 的 
性 状 那样 ,呈正 态 分 布 , 即 大 部 分 个 体 易 患 性 
接近 平均 值 , 易 患 性 很 高 和 很 低 的 个 体 很 少 & | 
(图 6-4)。 很 显然 , 阐 值 将 连续 分 布 的 易 患 性 9 | 
ERITREA, מ ו‎ MEN |- | 
阔 值 以 下 的 健康 者 ;即使 同 是 健康 者 , 易 患 性 | 8 
也 会 存在 差异 。 患 者 与 群体 总 人 数 的 比率 为 
群体 发 病 率 ,也 就 是 阐 值 右 侧 曲线 下 的 面积 与 易 患 性 一 一 > 
正 态 分 布 曲 线 下 总 面积 (100% ) 的 比率 。 在 群 
体 中 ,如 果 环 境 因 素 相 同 , 阔 值 则 代表 着 发 病 图 6-4 群体 的 易 患 性 变异 
所 需 的 最 低 的 致 病 基因 数 。 

一 个 个 体 如 果 患 某 种 多 基因 遗传 病 ,说 明 他 的 易 患 性 达到 或 超过 阔 值 ;如 果 未 患 病 ， 
则 说 明 他 的 易 患 性 未 达到 阔 值 。 一 个 个 体 易 患 性 究竟 有 多 高 ,无 法 准确 测量 ,只 能 根据 其 
家 庭 成 员 的 发 病情 况 作 粗略 估计 (后 述 )。 然 而 ,一 个 群体 的 易 患 性 平均 值 则 可 以 从 该 群 
体 的 发 病 率 做 出 估计 。 根 据 正 态 曲 线 下 面积 分 布 规律 ,可 由 群体 发 病 率 估计 阔 值 与 易 串 
性 平均 值 之 间 的 距离 ,二 者 之 间 的 距离 反映 了 群体 易 患 性 的 高 低 。 易 患 性 变异 的 正 态 分 
布 曲线 下 面积 代表 群体 的 总 人 数 , 阔 值 右 侧 曲线 下 的 面积 代表 患者 人 数 ,该 面积 占 总 面积 
的 百分比 就 是 群体 发 病 率 。 根 据 群 体 发 病 率 ,通过 查 “ 正 态 分 布 Ma 值 表 ” 就 可 得 出 
值 距离 易 患 性 平均 值 有 几 个 标准 差 。 例 如 ,精神 分 裂 症 的 群体 发 病 率 为 1.0% ,经 查 表 
《 表 从 略 ) 可 知 ,其 阔 值 距 易 患 性 平均 值 为 2.3 个 标准 差 , 即 距 易 患 性 平均 值 右 侧 2.3 个 标 
准 差 处 是 该 病 的 阐 值 。 因 此 :一 种 多 基因 遗传 病 群体 发 病 率 越 低 ,说 明 其 闵 值 越 高 , 阅 值 
与 易 患 性 平均 值 间距 离 也 就 越 远 ,相对 来 说 ,可 以 认为 该 群体 该 病 的 易 患 性 平均 值 低 ; 相 
反 , 群 体 发 病 率 越 高 ,说 明 阔 值 越 低 , 阔 值 与 易 患 性 平均 值 间距 离 也 就 越 近 , 相对 来 说 , 群 
体 的 易 患 性 平均 值 越 高 ;假如 群体 发 病 率 相当 高 ,以 至 于 阔 值 等 于 易 患 性 平均 值 ,二 者 之 
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₪ 已 不 存在 距离 ,表示 群体 中 有 一 半 的 人 是 患者 ,说 明 该 群体 的 易 患 性 相当 高 。 
二 、 遗 传 率 
多 基因 遗传 病 受 遗传 基础 和 环境 因素 的 共同 作用 ,其 中 遗传 基础 在 多 基因 遗传 病 的 
发 病 中 所 起 作用 的 大 小 称 为 遗传 率 或 遗传 度 (hebitability)， 通常 用 百分率 (%) 表 示 。 一 种 
多 基因 遗传 病 的 发 病 如 果 完 全 是 遗传 基础 起 作用 ,环境 因 素 不 起 作用 , 遗传 率 就 是 
100% ,这 种 情况 实际 上 是 不 存在 的 。 一 般 来 说 ,70% ~ 80% 的 遗传 率 就 表明 遗传 基础 在 
发 病 上 起 重要 作用 ,环境 因素 起 的 作用 较 小 ,认为 此 遗传 率 是 比较 高 的 ;相反 ,遗传 率 为 
30% ~ 40 儿 表明 遗传 基础 所 起 作用 较 小 ,环境 因素 在 疾病 的 发 生 上 起 重要 作用 ,认为 此 遗 
传 率 是 比较 低 的 。 
遗传 率 有 广义 和 狭义 之 分 。 广 义 遗 传 率 是 指 全 部 遗传 因 素 在 多 基因 遗传 病 中 所 起 作 
用 的 大 小 ,用 互 表示 ;而 狭义 遗传 率 仅 指 微 效 基因 所 起 作用 的 大 小 ,用 及 表示 。 多 基因 
遗传 病 的 遗传 率 计 算 方法 有 2 种 。 
(一 )Falconer 公式 
此 公式 是 Falconer 于 1965 年 提出 的 ,其 基本 原理 是 : 由 于 遗传 率 与 患者 亲属 发 病 率 、 
群体 发 病 率 相关 , 故 可 根据 患者 亲属 发 病 率 、 群 体 发 病 率 计算 遗传 率 。 如 果 一 种 多 基因 遗 
传 病 的 群体 发 病 率 很 低 ,而 患者 亲属 发 病 率 很 高 , 即 二 者 差距 很 大 ,这 说 明和 患 者 亲属 的 发 
病 很 大 程度 上 是 遗传 了 亲 代 的 致 病 基因 所 致 ,也 即 该 多 基因 遗传 病 遗 传 率 高 ;相反 ,如 果 
一 种 多 基因 遗传 病 的 患者 亲属 发 病 率 与 群体 发 病 率 相差 不 大 , 则 表明 亲 代 致 病 基因 在 该 
多 基因 遗传 病 发 病 中 所 起 作用 不 大 ， 即 该 多 基因 遗传 病 的 遗传 率 较 低 。 由 于 计算 过 程 较 
为 复杂 , 故 计算 公式 、 计 算 方法 此 处 从 略 。 
(二 )Holgiger 公式 
此 公式 是 Holgiger 于 1929 年 建立 的 ,其 计算 遗传 率 的 原理 是 :一 卵 双 生 的 两 个 人 具有 
完全 相同 的 遗传 结构 ,如 果菜 种 多 基因 遗传 病 的 遗传 因素 所 起 作用 越 大 ， 当 一 卵 双生 中 的 
一 个 人 患 该 病 时 , 另 一 个 人 也 患 该 病 的 可 能 性 (发 病 一 致 率 ) 必 然 越 大 ;二 卵 双生 的 两 个 人 
在 遗传 上 相当 于 同胞 ,其 发 病 一 致 率 必定 低 于 一 卵 双 生 的 发 病 一 致 率 。 多 基因 遗传 病 的 
遗传 率 越 高 ,一 卵 双生 发 病 一 致 率 ( Cwz) 与 二 卵 双生 发 病 一 致 率 (Copz) 之 差 必然 越 大 。 
Holgiger 公式 是 : 
Cuz = Coz 
1 - 2 
例如 ,对 躁 狂 抑郁 性 精神 病 的 调查 表明 ,一 孵 双 生 的 15 对 中 10 对 发 病 ,发 病 一 致 率 
( Cmz)67% ,二 卵 双 生 的 40 对 中 2 对 发 病 ,发病 一 致 率 ( Coz)5% , 求 遗传 率 。 
将 Cwz =67% , Cpz = 5% 代 入 上 式 , 得 : 
602 - 6 人 清二 
这 说 明 , 在 多 基因 遗传 病 中 ,遗传 因素 所 起 作用 较 环 境 因 素 为 大 。 
常见 多 基因 遗传 病 和 先天 性 畸形 的 遗传 率 见 表 6 - 2。 
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א‎ 6-2 常见 多 基因 遗传 的 疾病 (或 畸形 ) 的 遗传 率 和 发 病 率 








疾病 名 称 群体 发 病 率 (%) ” 先 证 者 一 级 亲属 发 病 率 (%) Bk MEE) 
哮喘 4.0 20 0.8 80 
精神 分 裂 症 1.0 16 1 80 
原 发 性 高 血压 4~8 20~30 1 62 
消化 性 溃疡 4.0 8 1 37 
强直 性 脊 椎 炎 0.2 7( 男 性 先 证 者 ) 0.2 70 
2( 女 性 先 证 者 ) 
I 型 糖尿 病 0.2 2~5 1 75 
TRF 2-3 10~15 1 35 
冠 心病 2.5 7 1.5 65 
先天 性 幽门 狭 率 0.3 2( 男 性 先 证 者 ) 5.0 75 
10( 女 性 先 证 者 ) 
טר ל ב ולית‎ 0.07 4 0.2 70 
先天 性 畸形 足 0.1 3 2.0 68 
先天 性 巨 结 肠 0.02 2( 男 性 先 证 者 ) 4.0 80 
8( 女 性 先 证 者 ) 
无 脑 畸 形 0.5 2 0.5 60 
אא‎ 3 4 0.8 00 
א‎ EA + BR 0.17 4 1.6 76 
RBA 0.04 2 0.7 76 
三 、 多 基因 遗传 病 的 遗传 特点 


多 基因 遗传 病 与 单 基因 遗传 病 相 比 , 有 了 明显 不 同 的 遗传 特点 ,主要 表现 在 以 下 几 方 
面 。 

《一 ) 家 族 聚 集 现 象 

患者 家 族 成 员 的 发 病 率 高 于 群体 发 病 率 (0.1% ~ 1% ) ,但 不 符合 任何 一 种 单 基 因 遗 
传 病 的 遗传 方式 ,患者 一 级 亲属 发 病 率 为 1% ~ 10% , 远 低 于 单 基因 遗传 病 患者 同胞 (一 
级 亲属 )1/2( 显 性 遗传 病 ) 或 /4( 隐 性 遗传 病 ) 的 发 病 风险 。 

(二 ) 群 体 发 病 率 存在 种 族 (民族 ) 差 异 

不 同 的 种 族 (民族 ) 有 不 同 的 遗传 基础 ,发 病 率 的 种 族 (民族 ) 差 异 表明 多 基因 遗传 病 
存在 遗传 基础 。 比 如 ,在 日 本 ,先天 性 畸形 足 的 发 病 率 是 1.4% ,而 美国 则 高 达 5.5%。 

(三 ) 发 病 率 与 患者 亲属 级 别 (亲缘 系数 ) 有 关 

与 患者 亲缘 系数 相同 的 亲属 有 相同 的 发 病 风险 。 例 如 ,患者 的 同胞 、 子 女 均 为 一 级 亲 
属 , 亲 缘 系 数 为 0.5, 这 些 个 体 的 发 病 风险 相同 。 

随 着 亲属 级 别 的 降低 ,患者 亲属 的 发 病 风险 迅速 降低 ,群体 发 病 率 越 低 的 疾病 ,这 种 
趋势 越 明 显 ( 表 6- 3)。 倒 如 ,与 群体 发 病 率 相 比 ,唇裂 + 肚 裂 患者 的 一 卵 双 生 同 胞 发 病 
风险 增高 400 倍 ,而 患者 一 级 亲属 的 发 病 风险 则 迅速 下 降 , 仅 为 群体 发 病 率 的 40 倍 。 这 
种 随 着 亲属 级 别 的 降低 ,患者 亲属 发 病 率 迅速 下 降 的 趋势 从 易 患 性 变异 的 正 态 分 布 曲线 
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上 看 得 更 直观 (图 6-5)。 
表 6-3 某 些 多 基因 遗传 病 (畸形 ) 患 者 不 同 级 别 亲 属 的 发 病 风险 比较 
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患者 亲属 的 发 病 风险 (群体 发 病 率 的 倍数 ) 





6 群体 发 病 率 一 一 所 双生 。 ”一 级 亲属 AFR. 三 级 亲属 
BE EA + EA 0.001 x 400 x 40 x7 x3 
足 内 翻 0.001 x 300 א‎ 5 x5 x2 
神经 管 缺损 0.002 x8 x2 
ERE MATRA 0.002 x20 x 5 x3 x2 
FRE] HEF 0.005 x 80 x 10 x5 x1.5 


(四 ) 近 亲 婚 配对 发 病 率 的 影响 不 大 

近亲 婚配 时 ,子女 从 亲 代 获得 相同 的 致 病 
基因 可 能 性 增高 ,从 而 增高 发 病 风险 ,但 其 效应 
不 像 常 染色 体 隐 性 遗传 病 那 样 显著 。 


四 、 多 基因 遗传 病 再 发 风险 的 估计 


当 一 个 家 庭 中 出 现 某 种 多 基因 遗传 病 患者 SSR 
时 ,家 庭 中 其 他 成 员 患 这 种 多 基因 遗传 病 可 能 
性 就 是 多 基因 遗传 病 的 再 发 风险 。 由 于 多 基因 群体 
遗传 病 涉 及 多 种 遗传 因素 和 环境 因素 ,发 病 机 
制 复 杂 , 故 很 难 像 分 析 单 基因 遗传 病 那 样 ,准确 
推算 出 发 病 风险 。 一 般 来 说 ,多 基因 遗传 病 患 
者 的 一 级 亲属 的 发 病 风险 与 下 列 因素 有 关 。 

(一 ) 遗 传 率 与 群体 发 病 率 

如 果 2 种 多 基因 遗传 病 的 群体 发 病 率 相同 ， 
遗传 率 高 的 多 基因 遗传 病 ,患者 一 级 亲属 发 病 
率 也 高 ;如 果 2 种 多 基因 遗传 病 的 遗传 率 相同 ， 
群体 发 病 率 高 的 多 基因 遗传 病 , 患者 一 级 亲属 图 6-5 群体 和 患者 不 同 级 别 
发 病 率 也 高 。 一 级 亲属 发 病 率 和 遗传 率 、 群 体 亲属 发 病 率 比较 
发 病 率 的 关系 可 用 图 6- 6 表示 。 图 中 横 坐标 为 群体 发 病 率 , 斜 线 为 遗传 率 , 纵 坐 标 为 吓 
者 一 级 亲属 发 病 率 。 例 如 ,已 知 原 发 性 高 血压 的 群体 发 病 率 为 6% ,遗传 率 为 62% , 查 图 
可 知 ,患者 一 级 亲属 发 病 率 为 16% 。 如 果 知 道 了 某 种 多 基因 遗传 病 的 群体 发 病 率 和 患者 
- 级 亲属 发 病 率 ,可 用 图 解法 求 得 遗传 率 的 粗略 估计 值 。 例 如 ,已 知 先天 性 房间 隔 缺 损 的 
群体 发 病 率 为 0.1% ,患者 一 级 亲属 发 病 率 为 3.3% , 查 图 可 知 先天 性 房间 隔 缺 损 的 遗传 
率 约 为 74%。 

相当 多 的 多 基因 遗传 病 的 群体 发 病 率 为 0.1% ~ 1% ,遗传 率 为 70% ~ 80% ,在 这 种 
情况 下 ,上 忠 者 一 级 亲属 发 病 率 (/) 近 似 于 群体 发 病 率 的 平方 根 (Vp), 即 = YP, 这 就 是 Ed- 
ward 公式 。 在 此 情况 下 ,应 用 公式 比 图 解法 更 方便 。 例 如 , RE ABET JE + ALOE 
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图 6-6 患者 一 级 亲属 发 病 率 与 遗传 率 .群体 发 病 率 的 关系 
[人 针线 代表 遗传 率 (%)] 

体 发 病 率 为 0.17% ,遗传 率 为 76% ,运用 公式 计算 :f= Vp = V0.17% ~4%, 即 患者 一 级 
亲属 发 病 率 约 为 4% 。 值 得 注意 的 是 ,应 用 Edward 公式 必须 具备 2 个 条 件 , 即 多 基因 遗传 
病 的 群体 发 病 率 为 0.1% ~ 1% ,遗传 率 为 70% ~ 80% ,否则 ,只 能 用 图 解法 。 再 以 上 文 提 
到 原 发 性 高 血压 为 例 ,该 多 基因 遗传 病 不 具备 应 用 Edward 公式 的 条 件 ,如 按 Edward 公式 
计算 ,f= p= V6 多 一 24.5% ,这 与 根据 图 解法 得 到 的 正确 结果 (六 - 16% ) 相 差 甚 远 。 

(二 ) 家 庭 中 已 患 病 人 数 

一 般 来 说 ,一 个 家 庭 中 已 患 病人 数 越 多 ,该 病 的 再 发 风险 越 大 ,这 是 由 于 基因 的 累加 
效应 所 致 。 例 如 ,一 对 夫妇 已 有 1 个 唇裂 患 儿 ,再 次 生育 层 裂 患 儿 的 风险 为 4%; 若 果真 
又 生 出 1 个 这 样 的 患 儿 , 则 表明 夫妇 二 人 都 带 有 比 原先 估计 更 多 的 致 病 基因 ,虽然 他 们 均 
未 发 病 , 但 其 易 患 性 极其 接近 阔 值 。 此 时 ,他 们 生育 第 3 个 层 裂 患 儿 的 风险 将 增加 2 -3 
信 , 即 近 于 10% 。Smith 曾 研 制 了 一 个 表格 ( 表 6- 4) ,根据 双亲 和 同胞 中 已 患 病 的 人 数 估 

表 6-4 根据 家 庭 中 患 病人 数 估 计 多 基因 遗传 病 再 发 风险 ( 9%6) 


双亲 患 病 数 
群体 发 病 率 | 遗传 率 0 1 2 

(%) (%) BFR 患 病 同 胞 数 患 病 同胞 数 
0 1 2 0 1 2 0 1 2 
1.0 100 1 7 4 0 24 34 63 65 ₪6 
80 1 6 14 8 18 28 41 47 2 
20 1 4 8 4 9 15 15 21 26 
0.1 100 0.1 4 1 5 16 26 62 6 6 
80° or 3 10 An Re 60 6 eo 

1 


50 0.1 1 3 3 9 7 11 15 
== CE BS ll AMMA, 


in 5 4 +4 


计 再 发 风险 。 

(三 ) 病 情 严 重 程度 

多 基因 遗传 病 的 基因 累加 效应 还 表现 在 病情 严重 程度 上 。 与 病情 较 轻 的 患者 相 比 ， 
病情 严重 的 患者 必定 带 有 更 多 的 致 病 基 因 ,其 父母 也 必定 带 有 更 多 的 致 病 基因 , 易 患 性 更 
接近 闹 值 。 所 以 ,再 次 生育 时 ,生出 患 儿 的 风险 也 相应 增高 。 例 如 ,只 有 一 侧 居 裂 的 患者 ， 
其 同胞 的 发 病 风险 为 2.46%; 而 一 侧 居 裂 合并 脆 裂 的 患者 ,其 同胞 的 再 发 风险 为 4.21%; 
而 双 侧 唇 裂 合 并 肚 裂 的 患者 ,其 同胞 的 再 发 风险 则 高 达 5.74%。 

(四 ) 群 体 发 病 率 的 性 别 差异 

当 某 种 多 基因 遗传 病 的 群体 发 病 率 存在 性 别 “ | | 路 
差异 时 ,说 明 不 同性 别 的 阔 值 是 不 同 的 。 群 体 发 病 
率 低 的 性 别 阔 值 高 , 故 该 性 别 患 者 子女 发 病 风险 也 
高 ,这 称 为 Carter 效应 。 这 是 因为 群体 发 病 率 低 的 
隆 别 患者 ,必然 携带 比 另 一 性 别 患 者 更 多 的 致 病 基 
因 , 才 能 达到 阔 值 而 发 病 。 因 此 ,其 子女 获得 较 多 2 
致 病 基因 的 风险 就 会 增 大 ,尤其 是 与 其 性 别 相反 的 
后 代 。 例 如 ,先天 性 莫 门 狭 窑 的 群体 发 病 率 ,男性 | 88א‎ 9% | 全 
为 0.5% ,女性 为 0.1% , 即 男性 的 群体 发 病 率 是 女 
性 的 5 倍 ,也 就 是 说 女性 的 阔 值 高 于 男性 。 男 性 串 
者 儿子 发 病 率 是 5.5% ,女儿 发 病 率 是 2.4% ;女性 
患者 儿子 发 病 率 高 达 19.4% ,女儿 发 病 率 也 达到 了 
7.3966 EXE, Carter 效应 是 非常 明显 的 (图 6 — 
7)。 与 此 相反 ,女性 强直 性 痊 椎 炎 的 群体 发 病 率 是 ”图 6-7 群体 与 患者 一 级 亲属 发 病 
男性 的 5 倍 ,而 男 患者 子女 的 发 病 率 远 高 于 女性 串 率 的 性 别 差异 比较 
者 的 子女 ( 表 6- 2)。 
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前 已 述 及 ,多 基因 遗传 病 属于 复杂 疾病 ,就 遗传 因素 而 言 ,它们 受 控 于 多 对 微 效 基 
背景 上 的 易 感 主 基因 (major susceptibility gene ) ,简称 易 感 基因 ， 发 现 这 些 易 感 基因 是 认识 
复杂 疾病 病因 的 关键 。 目 前 ,多 基因 遗传 病 易 感 主 基因 的 研究 主要 从 两 方面 进行 探索 :一 
方面 是 收集 家 系 资料 ,用 统计 学 方法 进行 分 类 分 析 、 优 势 对 数 计 分 法 连锁 分 析 、 患 病 同 胞 
对 分 析 ,群体 关联 分 析 等 来 证 实 主 基因 的 存在 ; 另 一 方面 ,用 候选 基因 检测 法 或 用 遗传 标 
记 来 定位 易 感 主 基因 ,并 用 定位 克隆 法 来 鉴定 这 些 易 感 基 因 。 以 下 主要 介绍 近年 来 常见 
多 基因 遗传 病 的 研究 进展 。 











一 \ 原 发 性 高 血压 


原 发 性 高 血压 遗传 度 为 40% ~ 60% ,识别 和 克隆 原 发 性 高 血压 主 易 感 基因 将 从 根本 
上 简明 原 发 性 高 血压 的 遗传 本 质 和 发 病 机 制 ,进而 对 该 病 的 临床 个 体 化 治疗 、 预 后 判断 、 
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易 者 的 早期 检 出 及 预防 产生 重大 影响 。 目 前 已 经 研究 过 的 原 发 性 高 血压 候选 基因 超过 
70 个 ,其 中 受到 广泛 关注 的 有 以 下 几 个 。 

(一 ) 血 管 紧张 素 原 (AGT) 基 因 

Funemaitre 等 用 受累 同胞 对 连锁 分 析 法 ,发 现 ACT 基因 座位 与 高 血压 之 间 存在 紧密 
连锁 关系 ,以 后 各 国 不 同 种 族 的 研究 证 实 了 这 一 发 现 。 他 们 还 发 现 ,4C7 基因 存在 15 种 
变异 体 ,其 中 M235T 变异 体 ( 即 基 因 突 变 导 致 第 235 号 氨基 酸 由 甲 硫 氨 酸 转变 为 苏 氨 酸 ) 
与 高 血压 相关 联 ,235T 纯 合 个 体 的 血浆 AGT 水 平 显 著 高 于 235M 纯 合 个 体 。 最 近 一 项 研 
究 还 表明 ,TT、TM 基因 型 携带 者 的 收缩 压 、 舒 张 压 和 血浆 AGT 浓度 均 显著 高 于 MM 基因 
型 携带 者 。 但 是 不 少 报道 无 法 证 实 AGT 基因 M235T 多 态 性 与 高 血压 有 关 , 因 此 ,导致 高 
血压 的 ACT 基因 缺陷 还 有 待 进一步 研究 ,应 注意 在 AGT 基因 的 调控 序列 中 筛 查 基 因 次 
变 。 此 外 , 原 发 性 高 血压 相关 基因 在 AGT 基因 座位 附近 的 可 能 性 也 不 能 排除 。 

(二 ) 血 管 紧张 素 转 化 酶 (ACE) 基 因 

人 ACE 基因 在 第 16 内 含 子 中 存在 插入 型 (insertion ,1( \ 缺 失 型 (deletion,D) 多 态 性 。 
Soubrier 发 现 血清 ACE 水 平 与 ACE 基因 多 态 性 之 间 有 显著 相关 性 ,血清 ACE 活性 高 低 在 
不 同 AcE 基因 型 人 群 中 依次 为 DD > DI> UH, HHUA ACE 基因 多 态 性 与 高 血 
压 关系 不 大 ,但 ACE 基因 多 态 性 与 心 、 脑 、 肾 等 对 器 官 损害 有 关 。 

(三 )a- adducin 基因 : 

Bianchi 等 在 米兰 高 血压 大 鼠 (MHS) 中 发 现 一 种 细胞 骨架 蛋白 a - adducin 的 基因 存在 
错 义 突变 ,此 突变 可 激活 肾 小 管 细胞 膜 上 的 Na” — K+ 泵 ,从 而 影响 肾 小 管 对 钠 的 重 吸 收 。 
进一步 研究 发 现 ,人 的 a - adducin 基因 突变 与 高 血压 间 也 存在 一 定 的 相关 关系 ,而 且 , a 
_ adducin 突变 基因 携带 者 对 利尿 剂 的 降 压 作用 优 于 对 照 组 。a - adducin 基因 突变 是 否 
为 盐 敏 感性 高 血压 的 遗传 基因 ,是 否 还 存在 与 盐 敏 感 有 关 的 其 他 基因 ,值得 进一步 研究 探 
讨 。 

(四 )B 型 利 钠 肽 (NP) 受 体 基因 

NP 在 原 发 性 高 血压 的 发 生 中 起 决定 性 作用 。C 型 NP 通过 B 型 NP 受 体 (NPR - B) 
起 扩张 动脉 、 降 低 血 压抑 制 血管 平滑 肌 细 胞 增殖 的 作用 。NPR - 8 基因 长 约 16.5 kb, 由 
22 外 显 子 构成 ,外 显 子 2- 内 含 子 接头 下 游 约 150 bp 处 存在 一 个 CA/GCT(11) 微 卫星 重复 
序列 , 原 发 性 高 血压 患者 的 CTO) 的 频率 为 0.316(65/206) ,正常 血压 组 为 0.218(44/ 
202) ,二 者 之 间 的 频 度 差别 明显 ,多 变量 逻辑 回归 分 析 提 示 NPR - 8 基因 型 与 原 发 性 高 
血压 有 明显 关联 (OR 1.5;95% 1.02~2.35) ,提示 NPR-B 基因 或 与 之 关系 密切 的 基因 
或 区 域 的 突变 是 原 发 性 高 血压 的 一 个 病因 。 


= ANH 
华中 科技 大 学 人 类 基因 组 研究 中 心 的 王 擎 等 人 对 一 个 冠 心病 的 大 家 系 进行 了 研究 ， 
该 家 系 共 有 21 成 员 , 拥 有 13 名 冠 心病 患者 ,其 中 9 人 曾 发 生 过 心肌 梗死 。 研 究 结果 证 


实 , MEF24 基因 的 一 种 突变 导致 了 冠 心病 和 心肌 梗死 的 发 生 。 该 家 系 患 者 体内 MEF24 
基因 都 存在 突变 ,而 家 族 中 健康 成 员 携带 的 是 该 基因 的 野生 型 。MEF24 基因 的 发 现 为 研 
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究 冠 心病 和 心肌 梗死 发 病 机 制 ,开发 预防 和 治疗 该 疾病 的 新 药 具有 重要 价值 。 新 发 现 的 
MEF2A 基因 编码 的 调控 蛋白 ,对 血管 内 皮 细胞 中 成 百 上 千 基 因 的 表达 起 到 控制 作用 。 该 
基因 编码 的 蛋白 在 正常 情况 下 有 499 个 氨基 酸 。 王 擎 等 人 在 研究 中 发 现 , MEF24 基因 的 
一 种 缺失 突变 会 使 调控 蛋白 损失 7 个 氨基 酸 , 这 一 突变 有 可 能 破坏 其 他 基因 表达 程序 ,使 
冠状 动脉 血管 发 育 形成 缺陷 ,导致 巨 咽 细胞 等 更 容易 侵 人 血管 ,产生 动脉 粥 样 硬化 广 块 堵 
塞 血 管 ,阻碍 血液 流 人 心脏 ,最 终 造成 心脏 组 织 缺 氧 甚至 坏死 ,患者 可 能 因此 而 发 生 心肌 
梗死 。 
三 、 糖 尿 病 

糖尿 病 有 明显 的 遗传 倾向 并 存在 显著 遗传 异 质 性 , 除 少数 是 由 于 单 基 因 突变 所 致 外 ， 
大 部 分 是 由 多 基因 及 环境 因子 共同 参与 及 相互 作用 引起 的 多 基因 遗传 病 。 

胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病 (insulin dependent diabetes mellitus,IDDM) 又 称 为 工 型 糖尿 病 , 遗 
传 易 感 基 因 十 分 复杂 ,并 与 HL4 基因 复合 体 密切 相关 。 研 究 表明 ,单元 型 HLA - 14 
₪56 את‎ ,DO8 有 非常 高 的 绝对 危险 性 ,而 近 50% 的 遗传 危险 性 可 归于 ו‎ - 下 类 基因 
(DR.DQ,DP) , HLA - DQ B1 链 57 位 为 非 天 门 冬 氨 酸 ( 为 天 门 冬 氨 酸 时 是 保护 基因 )、 
HLA - DQ Al 链 为 52 位 精 氨 酸 时 易 感 工 型 糖尿 病 。 近 年 来 ,筛选 出 的 第 2 代 IDDM 易 感 
基因 有 : IDDM 2(11p1S) , IDDM 3(15q26) , IDDM4(11q13) , IDDMS(6q25) , IDDM7(2q31)， 
IDDM8(6q27) , IDDM11(1424 .3 - (31ף‎ , IDDM12(2q33 上 的 CTLAA) , IDDM13(2934) , GCK3 
(葡萄 糖 激 酶 3,7p)。 

非 胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 (non - insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) ול אי‎ 
尿 病 ,发 病 机 制 更 为 复杂 ,相关 基因 有 :胰岛 素 基 因 、 胰 岛 素 受 体 基因 、 胰 岛 B 细胞 葡萄 糖 
转运 蛋白 2 基因 、 糖 原 合成 酶 基因 、 胰 高 血糖 素 受 体 基因 、 磺 腺 受 体 基 因 等 。 

我 国 糖尿 病 研究 专家 王姬 教授 经 过 多 年 的 科研 探索 ,借助 微 卫星 技术 ,通过 分 布 于 人 
体 基 因 组 上 的 358 对 微 卫星 引物 ,对 北方 地 区 32 个 汉族 卫 型 糖尿 病 家 系 的 DNA 进行 全 
基因 组 扫描 ,再 对 扫描 获得 的 信息 和 图 谱 进 行 准确 的 基因 分 型 ,初步 确定 了 工 型 糖尿 病 易 
感 基因 位 点 。 上 海 第 二 医科 大 学 附属 瑞金 医院 罗 敏 教授 带领 的 课题 组 ,采用 全 基因 组 扫 
描 饰 查 技术 ,对 上 海 . 山 东 \ 福 建 . 辽 宁 等 地 至 少 2 代 人 以 上 都 患 肛 型 糖尿 病 的 102 个 家 
系 进行 分 析 , 已 在 国际 上 率先 将 中 国人 开 型 糖尿 病 易 感 基因 定位 在 9 号 染色 体 的 9p21 区 
域 ,为 最 后 克隆 U 型 糖尿 病 易 感 基因 英 定 了 基础 。 
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人 类 多 基因 遗传 病 的 发 生 受 多 对 等 位 基因 控制 ,环境 因素 的 作用 较 明显 。 多 对 等 位 
基因 是 共 显 性 的 ,单个 基因 的 作用 微小 ,但 有 累加 效应 , 故 称 为 微 效 基因 、 加 性 基因 。 多 基 
因 遗 传 的 性 状 在 群体 中 的 变异 分 布 是 连续 的 , 仅 有 数量 差异 , 称 为 数量 性 状 。 数 量 性 状 变 
异 呈 正 态 分 布 , 即 以 中 间 类 型 ( 均 数 ) 为 对 称 轴 , 两 侧 对 称 分 布 。 越 远离 均 数 ,变异 的 分 布 
越 少 ,曲线 越 低 。 

个 体 在 遗传 基础 和 环境 因素 共同 作用 下 ,上 患 某 种 多 基因 遗传 病 的 风险 称 为 易 患 性 , 群 
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体 中 每 个 个 体 的 易 患 性 变异 呈正 态 分 布 。 能 够 使 个 体 发 病 的 易 患 性 限度 称 为 阔 值 。 阔 值 
将 群体 分 为 两 部 分 :处 于 阔 值 以 下 的 未 发 病 者 ,达到 阔 值 及 阔 值 以 上 的 患者 。 在 环境 因素 
相同 的 情况 下 , 阅 值 代表 发 病 所 需 的 、 最 低 致 病 基因 数 。 多 基因 遗传 病 的 发 病 率 就 是 阐 值 
右 侧 面积 占 正 态 曲线 下 总 面积 的 比率 。 

某 种 多 基因 遗传 病 ,个 体 的 易 患 性 可 根据 家 族 成 员 的 发 病情 况 粗略 估计 ;群体 易 串 性 
平均 值 可 从 群体 发 病 率 估计 。 一 种 多 基因 遗传 病 群体 发 病 率 越 低 , 说 明 其 阔 值 越 高 , 阔 值 
与 易 患 性 平均 值 间距 离 越 大 ,相对 来 说 , 易 患 性 平均 值 越 低 。 

遗传 率 , 也 称 遗 传 度 ,是 指 遗 传 因素 在 由 遗传 因素 和 环境 因素 共同 作用 所 致 多 基因 遗 
传 病 中 所 起 作用 的 大 小 。 

与 单 基 因 遗 传 病 相 比 ,多 基因 遗传 病 有 不 同 的 遗传 特点 :一 是 呈现 家 族 素 集 现象 ;二 
是 群体 发 病 率 存 在 种 族 (民族 ) 差 异 ;三 是 患者 亲属 的 发 病 风险 与 亲属 级 别 (亲缘 系数 ) 有 
关 ; 四 是 近亲 婚配 致 子女 发 病 风险 增高 的 效应 不 像 单 基因 遗传 病 显著 。 

与 多 基因 遗传 病 再 发 风险 有 关 因 素 包 括 :多 基因 遗传 病 的 遗传 率 和 群体 发 病 率 ,家 庭 
中 患 病人 数 , 患 病 成 员 的 病情 严重 程度 ,群体 发 病 率 的 性 别 差异 , 即 Carter 效应。 
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ALE ”染色 体 病 


染色 体 数目 异常 或 结构 畸变 统称 为 染色 体 畸 变 (chromosomal aberration), 由 此 产生 的 
疾病 称 为 染色 体 病 (chromosomal disorder) 。 染 色 体 是 遗传 物质 的 载体 ,人 类 每 条 染色 体 上 
平均 带 有 1 000 多 个 基因 ,即使 染色 体 上 微小 的 结构 改变 ,也 会 导致 许多 基因 的 增加 或 丢 
失 , 从 而 造成 许多 基因 表达 和 代谢 的 亲 乱 。 染 色 体 数目 异常 或 结构 畸变 引起 的 染色 体 病 ， 
常 产 生 一 系列 临床 表现 , 故 称 其 为 染色 体 畸 变 综合 征 ( chromosomal aberration syndrome)。 
迄今 为 止 ,已 报道 的 染色 体 数目 和 结构 异常 类 型 有 10000 余 种 ,已 确定 的 染色 体 病 约 100 
余 种 ,染色 体 病 分 为 常 染色 体 病 和 性 染色 体 病 2 类。 


第 一 凶 ROUX 


一 、 染 色 体 畸变 的 诱因 


在 正常 情况 下 ,人 体 细胞 中 可 有 少数 染色 体 畸 变 发 生 ,一 般 在 1% 以 下 。 许 多 正常 的 
细胞 系 经 过 数 代 培养 后 才 可 看 到 有 些 细胞 染色 体 数目 、 结 构 发 生变 化 ,有 人 认为 这 是 因为 
在 培养 过 程 中 细胞 核 通过 形成 微 核 而 丢失 部 分 染色 体 ,或 是 细胞 间 发 生 融 合 后 又 经 微 核 
的 丢失 而 成 为 染色 体 数目 增多 的 非 整 倍 体 。 但 在 某 些 化 学 物质 、 射 线 和 病毒 等 因素 作用 
下 ,人 类 细胞 中 染色 体 异 常 频率 大 大 增高 。 影 响 染 色 体 异 常 的 因素 大 多 为 环境 因素 ,但 也 
可 能 是 遗传 因素 所 致 。 

(一 ) 物 理 因 素 

各 种 射线 ,如 X 射线 、y 射线 .a 和 8B 粒子 中 子 等 可 诱发 染色 体 畸 变 。 射 线 能 破坏 
DNA 链 之 间 的 共 价 结构 ,导致 染色 体 断裂 。 长 期 接受 射线 治疗 或 从 事 放射 工作 的 人 员 ， 
由 于 长 期 小 剂量 的 累积 作用 ,可 引起 体 细胞 或 生殖 细胞 染色 体 畸 变 。 染 色 体 畸变 率 随身 
线 剂量 的 增高 而 增高 。 

(二 ) 化 学 因素 

许多 药物 可 导致 染色 体 畴 变 。 妊 娠 早期 使 用 药物 不 当 可 引起 胎儿 染色 体 畸 变 , 某 些 
HRTF FEM Stn ER EAE ABER TED 食品 汪 
加 剂 、 防 腐 剂 、 保 鲜 剂 等 均 可 诱发 染色 体 畸 变 。 

(三 ) 生 物 因 素 

霉菌 产生 的 毒素 ,例如 黄 曲 堆 素 、 柄 曲 均 素 和 棒 曲 霉 素 等 ,有 诱发 染色 体 畸变 的 作用 ; 
各 种 病毒 ,如 SV40 病毒 .仙台 病毒 . 牛 辣 病 毒 . 风疹 病 毒 . 带 状 疱疹 病毒 .麻疹 病毒 、 肝 炎 
病毒 .流行 性 甩 腺 炎 病 毒 等 可 放 发 宿主 细胞 染色 体 畸 变 。Rous 肉瘤 病毒 .Buikitt 淋巴 肉瘤 
病毒 等 不 仅 可 引起 染色 体 畸 变 ,还 有 致癌 作用 。 
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(四 ) 机 体内 在 因素 

母亲 的 生育 年 龄 与 21 三 体 综合 征 患 儿 的 出 生 率 有 关 , 其 他 三 体型 综合 征 也 有 类 似 的 
情况 。 一 般 认 为 ,母亲 生育 年 龄 越 晚 ,生殖 细胞 在 体内 停留 的 时 间 越 长 ,受到 不 利 因素 影 
响 的 机 会 越 多 ,在 减 数 分 裂 时 , 越 容易 产生 染色 体 不 分 离 而 导致 染色 体 数目 畸变 。 染 色 体 
畸变 的 发 生 与 胚胎 发 育 的 宫 内 环境 也 有 关系 。 遗 传 素质 也 与 染色 体 畸 变 有 关 , 一 些 常 染 
色 体 隐 性 遗传 病 患 者 常 发 生 染 色 体 自发 断裂 。 

二 、 染 色 体 数目 异常 

正常 人 体 细胞 具有 46 条 染色 体 , 为 二 倍 体 (diploid)。 二 倍 体 细胞 中 每 种 常 染色 体 均 
为 2 条 ,同时 有 אא‎ 或 XY 性 染色 体 。 任 何 偏离 这 一 限定 染色 体 数目 的 改变 都 称 为 染色 体 
数目 异常 (chromosomal numerical abnormality)。 少 数 情 况 下 , 体 细胞 内 有 2 种 以 上 染色 体 数 
BFF ,但 增 减 的 染色 体 数目 相抵 ,这 种 染色 体 数目 异常 称 为 假 二 倍 体 (pseudodiploid) 。 
例如 , 某 女 性 的 核 型 为 46, XX, - 18, + 21, 这 表示 染色 体 总 数 是 46, 但 少 | 条 18 号 染色 
体 , 多 1 条 21 号 染色 体 。 

(一 ) 整 倍 体 

具有 完整 染色 体 组 数 的 细胞 称 为 整 倍 体 (euploid)。 与 正常 二 倍 体 细胞 相 比 , 整 倍 体 
异常 的 细胞 内 染色 体 组 增加 ,形成 多 倍 体 (polyploid)。 按 照 细胞 内 染色 体 的 组 数 ,多 售 体 
分 为 三 倍 体 (triploid) 、 四 倍 体 (tetraploid) 等 。 在 人 类 ,三 倍 体 是 致死 的 ,极为 罕见 ,但 三 倍 ' 
体 在 流产 胎儿 中 较 常 见 ,是 流产 的 重要 原因 之 一 。 国 外 有 少数 三 倍 体 婴 儿 的 报道 ,这 种 婴 
儿 往 往 在 出 生 后 不 久 即 天 亡 。 三 倍 体 产 生 的 原因 一 般 认 为 有 2 种 :一 是 双 峻 受精 ,卵子 发 
生 的 减 数 分 裂 过 程 ,由 于 某 种 原因 未 能 排出 极 体 , 极 体 的 染色 体 保留 在 卵 母 细胞 内 ,结果 
形成 二 倍 体 卵子 ,二 倍 体 卵 子 (2n) 与 正常 精子 (n) 受 精 , 形 成 69,XXX 或 69,XXY 三 倍 体 
合子 ;二 是 双 雄 受精 , 即 同 时 有 2 个 精子 进入 卵细胞 参与 受精 ,可 形成 69,XXX、69,XXY 或 
69,XYY 3 种 三 倍 体 合子 。 

全 身 性 四 倍 体 更 为 罕见 ,但 四 倍 体 和 其 


他 多 倍 体 细胞 在 肝 、 子 官 内 膜 、 骨 髓 细胞 、 肿 4 4 

痛 组 织 和 培养 细胞 中 并 不 罕见 。 四 倍 体 产生 ov +S 

的 原因 ,一 是 核 内 复制 (endoreduplication) (图 = 8 :ו‎ 2 

7-1), 即 在 1 个 细胞 周期 中 ,染色 体 复制 2 ua mire A a 

次 ;复制 形成 的 染色 体 两 两 平行 排列 在 一 起 ax PHN, 

称 为 双 倍 染色 体 (diplochromosome); 二 是 核 内 >%% - 

(8% ₪ | 

膜 未 能 破裂 ,纺锤 体 不 能 形成 ,无 法 进行 后 期 +" , Ts 

的 染色 单 体 分 离 和 胞 质 分 裂 ,造成 核 内 染色 

体 数目 加 倍 。 图 7-1 核 内 复制 
(二 ) 非 整 倍 体 


细胞 中 个 别 染 色 体 的 增 减 形成 非 整 倍 体 (aneuploid)。 少 于 二 倍 体 者 , 称 为 亚 二 倍 体 
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(hypodiploid) ;多 于 二 倍 体 者 , 称 为 超 二 倍 体 (hyperdiploid) 。 非 整 倍 体 的 形成 与 减 数 分 裂 过 
程 中 染色 体 分 离 机 制 异 常 有 关 。 如 果 1 对 同 源 染 色 体 或 2 条 姐妹 染色 单 体 在 分 裂 后 期 未 
能 分 开 而 同时 进入 1 个 子 细胞 中 ,这 样 形成 的 2 个 子 细胞 ,1 个 是 超 二 倍 体 ,1 个 是 亚 二 倍 
体 。 这 种 情况 称 为 染色 体 不 分 离 (non - disjunction) 。 

碱 数 分 裂 后 期 工 染 色 体 不 分 离 , 将 产生 n+1 型 入 -1 型 2 种 类 型 配子 ,上 且 各 占 一 
半 。 异 常 配子 与 正常 配子 结合 将 分 别 形 成 三 体型 (tisomy) 和 单 体 型 (monosomy)( 图 7- 
2A)。 三 体型 是 指 细 胞 中 某 号 染色 体 增加 1 条 ,染色 体 总 数 为 47(2n + 1); 单 体型 是 指 细 
胞 中 某 对 染色 体 少 1 条 ,染色 体 总 数 为 45(2n - 1)。 


不 分 离 





7-2 减 数 分 裂 染 色 体 不 分 离 与 非 整 倍 体形 成 
减 数 分 裂 后 期 了 染色 体 不 分 离 ,将 形成 3 种 不 同类 型 的 配子 ,正常 配子 占 一 半 ,n+1 
型 和 n - 1 型 各 占 1/4。3 种 类 型 的 配子 与 正常 配子 结合 后 ,一半 为 正常 二 倍 体 , 三 体型 和 
单 体型 各 占 LM4( 图 7- 2B)。 
三 体型 和 单 体型 相 比 ,三 体型 ,特别 是 性 染色 体 的 三 体型 相对 多 见 ; 单 体 型 少见 ,其 中 
א‎ 染色 体 单 体型 相对 多 见 。 因 为 常 染色 体 的 单 体 型 ,即使 是 最 小 的 21 号 、22 号 染色 体 的 
单 体型 ,所 造成 的 整 条 染色 体 的 基因 缺失 ,将 导致 基因 剂量 的 严重 失衡 ,干扰 细胞 的 代谢 
和 发 育 , 故 仅 在 流产 儿 和 死 婴 中 多 到 。 在 三 体型 中 , 较 大 染色 体 的 三 体型 个 体 难以 存活 ， 
其 胚胎 发 育 以 流产 告终 (图 7- 3)。 临 床 染 色 体 病 中 最 常见 的 是 21 三 体型 和 性 染色 体 三 
体型 ,其 次 是 18 三 体型 和 13 三 体型 。 





] 03 ₪ ; 02 
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常 染色 体 


图 7-3 常 染色 体 三 体 自发 流产 的 比率 
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上 述 三 体型 和 单 体型 的 产生 是 减 数 分 裂 染色 体 不 分 离 造成 的 ,而 非 父母 核 型 异常 所 
致 , 故 称 为 初级 不 分 离 (primary non - disjunction) 。 如 果 双 亲 之 一 为 三 体型 患者 ,如 母亲 为 
47,XX, + 21, 其 初级 卵 母 细胞 中 有 3 条 21 SHER BA ATER ,势必 形成 一 种 配子 
细胞 中 1 条 21 号 染色 体 , 另 一 种 配子 中 2 条 21 号 染色 体 (不 分 离 ) ,这 种 由 于 亲 代 染 色 体 
数目 异常 导致 的 减 数 分 裂 过 程 中 染色 体 不 分 离 称 为 次 级 不 分 离 (secondary non - disjunc- 
tion) 。 上 述 次 级 不 分 离 形成 的 配子 与 正常 精子 受精 则 形成 21 三 体型 (47,XX, + 21 或 47， 
XY, +21)。 理 论 上 ,21 三 体型 父亲 或 母亲 均 可 生育 21 三 体型 后 代 , 但 临床 上 尚 无 男性 21 
三 体型 患者 生育 子女 的 报道 。 

(三 ) 误 合体 

符合 体 是 指 具 有 2 种 或 2 种 以 上 染色 体 组 成 的 细胞 系 的 个 体 。 如 46, XY/47, XXY、 
45,X/46,XX/47 אאא,‎ 等 。 整 倍 体 和 非 整 倍 体 可 能 是 指 细胞 ,也 可 能 是 指 个 体 , 而 能 合 
只 能 是 指 个 体 ,不 存在 说 合 体 的 细胞 。 细 胞 系 来 源 于 不 同 合子 的 谤 合体 称 为 异 源 钥 合体 
(chimera) ,细胞 系 来 源 于 同一 合子 的 谤 合体 称 为 同 源 详 合体 (mosaic)。 如 果 不 加 特别 说 
明 ,通常 所 说 的 拒 合 体 均 指 同 源 众 合体。 构成 嵌 合 体 的 细胞 可 能 包含 整 倍 体 和 非 整 倍 体 ， 
也 可 能 均 为 不 同类 型 的 非 整 倍 体 ,还 可 能 是 含有 不 同 结 构 畸 变 的 同一 整 倍 体 (2n)。 赃 合 
体 的 形成 机 制 包括 有 丝 分 裂 不 分 离 和 染色 体 丢失 。 

有 丝 分 裂 不 分 离 (mitotic non - disjunction) 发 生 在 受精 卵 形成 后 的 卵 裂 过 程 中 , 即 发 生 
于 体 细 胞 中 。 染 色 体 不 分 离 的 方式 与 减 数 分 裂 工 
不 分 离 相同 ,是 姐妹 染色 单 体 的 不 分 离 , 由 此 产生 


的 说 合体 中 各 种 细胞 系 的 类 型 及 比例 取决 于 不 分 
离 发 生 的 早晚 。 如 果 发 生 于 受精 卵 (2n = 46) 形 成 





后 的 第 1 次 卵 裂 中 ,将 形成 三 体型 (47) 和 单 体 型 
(45)2 个 细胞 系 构成 的 说 合体 ,两 系 各 占 50% ;如 果 染色 体 
发 生 在 第 2 次 卵 裂 中 ,将 形成 正常 二 倍 体 (46)、 三 / \ 6 
体型 (47) 和 单 体型 (45)3 个 细胞 系 (46/47/45) 构 成 
HRSA, Bi ht 50%, 后 二 者 各 占 25% (图 7 - 
4)。 这 种 不 分 离 发 生 的 越 晚 ,正常 二 倍 体 细 胞 系 所 |. . 
占 比例 就 越 大 ,异常 细胞 系 的 比例 就 越 少 ,临床 表 “图 7-4 高 丝 分 裂 不 分 离 与 谍 合 体形 成 
现 也 就 相对 越 轻 。 如 果 染 色 体 不 分 离 发 生 在 第 3 次 卵 裂 时 ,二 倍 体 细胞 将 占 75% , 而 三 
体型 (47) 和 单 体型 (45) 只 各 占 12.5%。 

染色 体 丢 失 (chromosome loss) 又 称 后 期 延迟 (anaphase lag) ,发 生 在 细胞 分 裂 的 中 期 至 
后 期 阶段 ,由 于 某 条 染色 体 的 着 丝 粒 未 能 与 纺锤 丝 相 连 , 或 染色 体 在 后 期 移动 迟缓 ,导致 
某 条 染色 体 未 进入 新 的 细胞 核 而 滞留 在 胞 质 中 。 汪 留 在 胞 质 中 的 染色 体 最 终 被 分 解 丢 
失 , 导 致 分 裂 后 一 个 子 细胞 缺少 1 条 染色 体 成 为 单 体型 。 例 如 ARTE HER EAR] 
丢失 可 形成 45,X/46,XX ARPA 7 - 5 


三 、 染 色 体 结构 畸变 
染色 体 结构 畸变 (chromosomal structural aberation) 是 指 染色 体 部 分 片段 的 缺失 、 重 复 
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或 重 排 。 染 色 体 断裂 (breakage) 和 (或 ) 断 裂 后 的 异 
常 接合 是 染色 体 结构 畸变 的 基础 。 染 色 体 片段 的 
接合 (reunion) 只 发 生 在 染色 体 的 断 端 , 断 端 能 被 再 
接 的 特性 称 为 “ 黏 性 "。 一 次 断裂 产生 的 2 ARE 
未 端 重新 接合 ,不 产生 遗传 效应 。 同 一 条 染色 体 或 
不 同 染色 体 上 至 少 2 处 断裂 是 异常 接合 的 前 提 , 异 
常 接合 将 导致 染色 体 结 构 畸 变 。 异 常 接合 的 各 种 
结构 异常 的 染色 体 称 为 衍生 染色 体 (derivative chro- 
miosome)。 衍 生 染 色 体 是 染色 体 原 发 性 重 排 的 产 
物 ,在 减 数 分 烈 过 程 中 不 产生 新 的 重 排 。 如 果 衍生 
染色 体 在 减 数 分 裂 过 程 中 移 位 的 片段 与 正常 位 置 
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图 7-5 有 丝 分 裂 染 色 体 丢失 与 嵌 合 体形 成 


的 相应 片段 发 生 交换 , 则 形成 重组 染色 体 (recombined chromosome)。 重组 染色 体 是 染色 体 


继 发 性 重 排 的 产物 (参见 本 章 第 四 节 )。 
(一 ) 染 色 体 畸变 的 描述 方法 


为 了 能 够 统一 规范 地 描述 各 种 染色 体 畸 变 , 从 1960 年 以 来 , 历 次 国际 人 类 细胞 遗传 学 
会 议 都 做 出 了 具体 规定 。 人 类 细胞 遗传 学 命名 国际 体制 (1995)[ An Intemational System for 
Human Cytogenetic Nomenclature(1995) ,ISCN(1995) ] ,是 一 个 包括 自 1960 年 以 来 8 次 国际 人 类 
细胞 遗传 学 会 议 上 所 制定 的 国际 法 规 。 该 法 规 具体 规定 了 核 型 描述 的 符号 ,术语 ( 表 7- 1) 
和 描述 方法 等 。 根 据 ISCN(1995) 的 规定 ,畸变 染色 体 的 描述 有 简 式 和 详 式 2 种 方法 。 


表 7-1 核 型 分 析 常用 符号 和 术语 








含义 
ace 无 着 丝 粒 片段 EHF 
cen 着 丝 粒 罗 伯 和 逊 易 位 
chr 染色 体 随 体 
del RR פא‎ 
der 衍生 染色 体 易 位 
dic 双 着 丝 粒 端 粒 
dup 重复 末端 
end 核 内 复制 女性 
fra 脆性 位 点 男性 
h 异 染色 质 次 弱 痕 母 源 
i 等 辟 染 色 体 父 源 
ider 等 臂 衍生 染色 体 染色 体 或 染色 体 结构 未 能 确定 
ins 插入 隔 开航 合体 的 不 同 细胞 系 
inv 倒 位 断裂 
mar 标记 染色 体 括号 内 为 结构 畸变 的 染色 体 
mos kes 断裂 后 重 接 
p | 区 分 染色 体 数目 .性 染色 体 和 染色 体 异 常 
Ph 费城 染色 体 OOOO RR 到 
q EE 分 开 结构 重 排 的 染色 体 
r 环 状 染色 体 增加 或 缺失 





增加 (增长 ) 
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1. 简 式 用 简 式 描述 时 ,染色 体 的 结构 改变 只 用 断裂 点 (break point) 7 , 简 式 包 括 5 
项 :染色 体 总 数 , 性 染色 体 组 成 结构 畸变 的 符号 受累 染色 体 序号 和 断裂 点 的 臂 、 区 、 带 
号 ,后 2 项 均 分 别 写 在 括号 内 。 例 如 ,46,XX, del(5)(p15) 表 示 染 色 体 总 数 为 46 的 女性 患 
者 ,5 号 染色 体 短 辟 1 区 5 带 断 裂 , 断 裂 点 远 端 丢失 。 如 果 是 染色 体 数目 异常 , 简 式 描 述 
时 ,只 需 描述 前 2 项 ,但 如 有 需要 ,在 第 2 项 后 要 描述 染色 体 的 增 碱 情况 。 例 如 ,47,XY, + 
21 表示 21 三 体型 男性 ,46,XX, + 18, -21 表示 18 三 体型 和 21 单 体 型 假 二 倍 体 女 性 。 

2. 详 式 ” 详 式 与 简 式 的 区 别 是 :第 2 个 括号 内 不 是 只 描述 断裂 点 的 位 置 ,而 是 描述 重 排 染 
色 体 带 的 构成 。 如 上 例 46,XX,del(5)(p15) ,用 详 式 描述 则 为 46,XX,del(5)(qter->p15:)。 

(二 ) 染 色 体 结构 畸变 的 主要 类 型 

1. 缺 失 (deletion) ”染色 体 臂 的 部 分 丢失 称 为 缺失 。 分 为 中 间 缺 失 和 末端 缺失 2 种 类 
I, REAR FEE 1 次 断裂 , 断 端 以 远 片 段 丢 失 , 称 为 末端 缺失 (terminal deletion) ;染色 体 
臂 上 发 生 2 次 断裂 ,中 间 片 段 丢 失 , 称 为 中 间 缺 失 (intercalary deletion)。 缺 失 造成 细胞 内 该 片 
段 实际 上 只 剩 下 另 一 同 源 染 色 体 上 一 份 , 故 又 将 缺失 称 为 部 分 单 体型 (partial monosomy)。 

例如 :1 号 染色 体 q21 断裂 形成 未 端 缺失 (图 7- 6) , 简 式 为 46,XX,del(1)(q21) , 详 式 
为 46,XX,del(1)(pter~q21:)。 

3 号 染色 体 gpl 和 q25 处 断裂 形成 中 间 缺 失 ( 图 7-7), 简 式 为 46, XX, del(3) 
)21631( , 详 式 为 46,XX,del(3)(pter>q21: :q25-~qter) 。 
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图 7-6 1 号 染色 体 末 端 缺 失 图 7-7 3 号 染色 体 中 间 缺 失 


2. 倒 位 (inversion) ”染色体 发 生 2 处 断裂 ,中 间 的 片段 倒转 180° 后 重新 接合 , 称 为 倒 
位 。 发 生 在 同一 臂 ( 长 臂 或 短 壁 ) 内 的 倒 位 称 为 臂 内 倒 位 (paracentric inversion) ;如 果断 裂 
分 别 发 生 在 长 臂 和 短 壁 , 倒 位 的 部 分 包括 着 丝 粒 , 则 称 为 臂 间 倒 位 (pericentric inversion) o 

例如 :1 号 染色 体 p22 和 p34 处 断裂 形成 臂 内 倒 位 (图 7- 8) , 简 式 为 6,XY,inv(1) 
(p22p34) , 详 式 为 46,XY,inv(1)(pter~p34: :p22>p34: : p22-+gter) o 

4 号 染色 体 p15 和 q23 处 断裂 形成 辟 间 倒 位 (图 7- 9) , 简 式 为 46,XY,inv(4)(P15q21) 
详 式 为 46,XY,inv(4)(pter>pl15: :q23-~p15: :q23-~dqter)。 

3. 重 复 (duplication) 染色 体 辟 上 某 一 节 段 有 份 或 2 份 以 上 , 称 为 重复 。 重 复 大 多 
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7-8 1 号 染色 体 短 臂 臂 内 倒 位 图 7-9 4 号 染色 体 臂 间 倒 位 


是 减 数 分 裂 时 同 源 染 色 体 间 错 误 配 对 和 不 等 交换 所 致 。 染 色 体 上 重复 1 份 的 片段 ,在 该 
细胞 内 实际 上 存在 3 份 , 故 又 称 为 部 分 三 体型 (partial trisomy) o 

4. 易 位 (translocation) ”染色 体 片段 位 置 的 改变 称 为 易 位 。 发 生 在 1 条 染色 体内 易 位 
的 称 为 染色 体内 易 位 (intrachromosomal translocation) ; 发生 在 2 条 同 源 或 非 同 源 染 色 体 间 的 
易 位 称 为 染色 体 间 易 位 (interchromosomal translocation) 。 染 色 体 间 易 位 又 分 为 非 相 互 易 位 
(nonreciprocal translocation) 和 相互 易 位 (reciprocal translocation) 。 

(1) 非 相互 易 位 “又 称 转 位 (ansposition) 。 是 指 染 色 体 断 裂 后 ,一 条 染色 体 的 片段 移 
位 接合 到 另 一 条 染色 体 的 断 端 上 , 另 一 条 染色 体 的 片段 丢失 。 

(2) 相 互 易 位 指 2 条 染色 体 同 时 断裂 ,两 无 着 丝 粒 片段 互 换 位置 重 新 接合 ,形成 2 
条 衍生 染色 体 。 相 互 易 位 是 比较 常见 的 染色 体 结构 畸变 类 型 ,各 号 染色 体 间 都 可 发 生 。 
相互 易 位 仅 有 位 置 的 改变 ,没有 染色 体 上 遗传 物质 的 增 减 , 故 又 称 为 平衡 易 位 。 平 衡 易 位 
通常 没有 明显 的 临床 异常 ,然而 平衡 易 位 携带 者 与 正常 人 婚配 生育 的 子女 有 可 能 得 到 重 
组 染色 体 ,导致 某 一 易 位 节 段 增加 1 份 (部 分 三 体型 ) ,并 产生 相应 的 临床 表现 。 

例如 :2 号 染色 体 q21 和 5 号 染色 体 31 处 断裂 ,2 条 染色 体 的 无 着 丝 粒 片段 交换 后 
重新 接合 (图 7 - 10) , 简 式 为 46,XY,t(2;5) (q21; q31) FAA 46,XY,1(2;5) (2pter> 
2021 : :5q31->5qter; Spter~5q31: :2q21-~2qter)。 涉 及 2 条 染色 体 的 畸变 ,描述 时 ,性 染色 
体 及 序号 靠 前 的 染色 体 先 描述 。 

(3) ¥ 43% 3 4%( Robertsonian translocation) “又 称 为 着 丝 粒 融合 (centric fusion) ,是 发 生 
在 2 条 近 端 着 丝 粒 染色 体 (D/D,D/G,G/G) 之 间 的 一 种 特殊 形式 的 相互 易 位 。 根 据 ISCN 
(1995) 规 定 , 着 丝 粒 区 定义 为 10, 着 丝 粒 的 短 臂 侧 部 分 为 p10, 着 丝 粒 的 长 臂 侧 部 分 为 
ql10。 罗 伯 逊 易 位 的 断裂 点 为 10 ,断裂 后 ,两 长 臂 部 分 接合 形成 一 条 大 的 染色 体 , 两 短 臂 
部 分 接合 形成 的 小 染色 体 不 稳定 , 易 丢 失 。 

例如 :14 号 和 21 号 染色 体 间 的 罗 伯 还 易 位 (图 7--11), 简 式 为 46,XY,der(14;21)(p10;q10)， 
+21, 详 式 为 46,XY,der(14;21)(14qter>14p10: :21q10->21qter) , + 21。 这 表示 患者 4 号 和 21 号 
4 条 染色 体 中 的 2 条 形成 了 1 条 14/21 衍生 染色 体 , 另 外 ,还 多 了 1 条 21 号 染色 体 。 

5. 环 状 染 色 体 (ring chromosome) 染色 体 的 长 臂 和 短 辟 远 端 各 有 1 次 断裂 ,有 着 丝 粒 的 
主体 部 分 首尾 接合 形成 环 状 染 色 体 ,无 着 丝 粒 片段 通常 在 细胞 分 裂 过 程 中 丢失 。 因 此 , 环 状 
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7-10 2 号 与 5 号 染色 体 间 相 互 易 位 


染色 体 实际 上 同时 存在 染色 体 末 端 缺 失 。 细 
胞 受到 辐射 损伤 ,特别 是 在 恶性 肿瘤 患者 放射 
治疗 时 ,细胞 中 常见 到 环 状 染色 体 。 

例如 :2 号 染色 体 p21 和 q31 断裂 形成 环 状 
染色 体 (图 7- 12), 简 式 为 6,XY,r(2)(p21q31)， 
详 式 为 46,XY,r(2)(: :p21-~q31::)。 

6. 等 臂 染 色 体 (isochromosome) JHA FA 
传 组 成 上 完全 相同 的 染色 体 称 为 等 臂 染 色 体 。 
一 般 认 为 ,等 臂 染 色 体 是 细胞 分 裂 时 着 丝 粒 横 
裂 所 致 , 横 裂 后 ,两 长 辟 和 两 短 辟 分 别 形成 等 
臂 染 色 体 进入 2 个 子 细胞 。 等 臂 染 色 体 实 质 
上 是 同时 带 有 整 臂 缺失 和 整 臂 重 复 的 染色 体 。 
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图 7- 11 ו‎ 
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图 7- 12 环 状 染色 体 
例如 :X 染色 体 长 辟 构 成 的 等 臂 染色 体 ( 图 7- 13( , 简 式 为 46,X,i(Xq) , 详 式 为 46,X， 


i(X) (qter>ql0: :q10 ~qter), 
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87-13 等 臂 染 色 体 
A:i(Xp) B:i(Xq) 

7. 双 着 丝 粒 染色 体 (dicentric chromosome) 2 条 6pter— 
染色 体 断 裂 后 ,有 着 丝 粒 的 2 个 片段 相 接合 ,形成 
双 着 丝 粒 染色 体 ,2 个 无 着 丝 粒 片段 常 丢失 。 

例如 :6 号 染色 体 q22 和 11 号 染色 体 p15 断裂 
形成 双 着 丝 粒 染色 体 ( 图 7 - 14), 简 式 为 45, XY， 
dic(6;11)(q22;p15) , 详 式 为 45,XY, dic(6;11) (6pter 
一 6q22: :11pl5—>11qter)o 
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常 染色 体 病 (autosomal disease) 是 指 常 染色 体 数 
目 异 常 或 结构 畸变 而 引起 的 疾病 。 主 要 表现 为 先 
天 性 缺陷 。 临 床 特征 包括 :智力 低下 、 生 长 发 育 延 
迟 及 特征 性 异常 体征 等 。 常 染色 体 病 中 最 常见 的 
是 21 三 体 综合 征 ,其 次 是 18 三 体 综合 征 , 偶 见 13 
三 体 综合 征 及 Sp 综合 征 。 其 他 如 8 号 、22 号 三 体 图 7- 14 双 着 丝 粒 染色 体 
综合 征 及 部 分 三 体 综合 征 等 均 罕见 。 


一 、21 三 体 综合 征 


21 三 体 综合 征 (21 trisomy syndrome) 又 称 先天 恩 型 ,1866 年 英国 医生 Down Langdon 首 
先 描述 此 病 , 故 又 称 为 Down 综合 征 (Down syndrome)。1959 年 ,法 国 遗传 学 家 Lejeune 等 证 
实 此 病 的 病因 是 多 了 1 条 G 组 染色 体 ,后 来 用 染色 体 显 带 技术 确定 为 1 号 染色 体 ,所 以 
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此 病 称 为 21 三 体 综合 征 。 

21 三 体 综合 征 的 发 病 率 为 1/800 ~ 1/600, 无 明显 性 别 差 异 。 
中 度 或 重度 智力 低下 (mental retardation, MR) 是 此 病 最 突出 的 表 
现 ,但 程度 存在 差异 ,智商 通常 为 25 ~ 50, 高 于 50 01825 AE 
有 特殊 的 面部 特征 (图 7- 15): 头 小 面 圆 , 枯 部 扁平 ; 瞪 裂 狭小 上 
FH REE AMEE HEFL ART ANEE EKHEMH 
口外 Bide; Bh HAAR: BAB HE MEAS HARE 
裙 纹 ; 掌 纹 中 三 叉 点 t 移 向 掌心 (t),atd 角 增 大 ; 通 贯 手 ;第 2 
趾 间 距 宽 (草鞋 趾 ), 拇 趾 球 区 肥 侧 弓形 纹 ; 肌 张力 低下 , 常 有 腹 
直 肌 分 离 或 脐 疝 ;先天 性 心脏 病 ;男性 常 有 隐 尘 而 没有 生育 能 
力 , 女 性 通常 无 月 经 ,生育 力 下 降 ;先天 性 免疫 力 低下 , 易 患 呼吸 
道 感染 ,白血病 发 病 率 明显 增高 。 患 者 寿命 短 , 约 50% 在 5 岁 前 
死亡 ,平均 寿命 16.2 岁 。 根 据 患 者 核 型 组 成 的 不 同 ,21 三 体 综 
合 征 分 为 3 类 。 

(一 )21 三 体型 

21 三 体型 又 称 为 游离 型 , 核 型 为 47,XX(XY) ,+21, 此 型 约 占 95% 。 患 者 全 身体 细胞 
均 比 正常 人 多 1 条 21 号 染色 体 (图 7 - 16) ,临床 表现 典型 。 多 出 的 21 号 染色 体 源 于 减 数 
分 裂 不 分 离 。 约 95% 发 生 在 母亲 的 生殖 细胞 ,主要 是 减 妆 分裂 工 不 分 离 , 仅 5% 发 生 在 父 
亲 的 生殖 细胞 。 母 亲生 育 年 龄 是 影响 发 病 率 的 重要 因素 。 母 亲 大 于 35 岁 时 。 发 病 率 明 
显 增高 ,35 岁 时 为 1/300,40 SETH 1/100,45 岁 后 则 升 至 1/50( 图 7- 17)。 





图 7-1 7 三 体 综合 征 患 者 
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核 型 为 47,XX(XY), +21/46 ,XX(XY) ,此 型 占 1% ~ 2%。 患 者 病情 取决 于 异常 细胞 
系 所 占 的 比例 和 它们 在 体内 的 分 布 差异 ,总 的 来 说 ,病情 比 21 三 体型 轻 ,如 果 异 常 细胞 很 
少 (<9% ) , 则 表 型 与 正常 人 无 异 。 
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) = 
此 型 占 3% -4% ,患者 核 型 中 有 LAD 
1:50 组 或 G 组 染色 体 与 21 55 
位 形成 的 易 位 染色 体 。 因 此 ,此 型 核 型 简称 


% יי‎ 为 06216 062106 患者 虽然 只 有 46 条 染色 

& - Wy 体 , 但 因 核 型 中 2 条 正常 21 号 染色 体外 多 了 

1 条 易 位 染色 体 , 而 易 位 染色 体 含 有 21 号 染 

1 : 1000 色 体 长 臂 绝 大 部 分 结构 ,因此 ,表现 出 典型 的 
20 25 30 35 40 4 先天 愚 型 特征 , 即 这 是 一 种 假 二 倍 体 。 

母亲 生育 年 龄 ( 岁 ) 在 两 类 核 型 中 ,Dq21q 多 于 Gq21q, 其 中 

图 7- 17 母亲 生育 年 龄 与 以 140216 易 位 最 常见 , 其 核 型 为 : 46, XX 

21 三 体 综合 征 的 发 病 率 (XY) , der(14;21)(q10;q10), +21。 易 位 染色 


体 约 半数 是 双亲 生殖 细胞 减 数 分 裂 前 新 发 生 
的 罗 伯 逊 易 位 , 另 一 半 是 表 型 正常 的 罗 伯 进 易 位 携带 者 的 亲 代 ( 主 要 是 母亲 ) 遗 传 而 来 。 
易 位 携带 者 的 核 型 为 45,XX(XY) ,der(14;21)(q10; q10) ,经 减 数 分裂 可 形成 4 种 配子 , 若 
与 正常 个 体 婚 配 , 子 代 有 4 种 核 型 (图 7 - 18) :正常 二 倍 体 、 与 亲 代 相 同 的 易 位 携带 者 、 易 
位 型 先天 愚 型 和 21 单 体型 。 


14/21 平衡 易 位 携带 者 正常 个 体 


21 单 体 型 ” 易 位 型 先天 轧 型 平衡 易 位 携带 者 





图 7- 18 14/21 易 位 携带 者 的 遗传 效应 


如 果 双 亲 之 一 是 核 型 为 45,XX(XY) ,der(21;21) (qlO;ql0) HY) 21q21q 罗 伯 进 易 位 携带 
者 ,与 正常 个 体 婚配 , 子 代 1/2 是 21 单 体型 , 核 型 为 :45, XX(XY), -21; 1/2 是 易 位 型 先 
天 轧 型 , 核 型 为 :46,XX(XY) ,der(21;21)(q10;q10), + 21。21 单 体型 在 胚胎 期 均 流产 ,出 
生 的 都 将 是 易 位 型 先天 昌 型 患者 , 即 活 婴 100% 受 累 。 因 此 ,21q21q 平 衡 易 位 携带 者 不 宜 


第 七 等 染色 件 病 . 93- 


生育 。 
与 21 三 体型 不 同 , 易 位 型 患者 的 父母 为 年 轻 夫妇 。 
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18 三 体 综合 征 (18 trisomy syndrome) 又 称 为 Edwards 综合 征 (Edwards syndrome) , 1960 年 
Edwards 首先 描述 本 病 ,1964 年 , Yunis 用 放射 自 显影 方法 证 实 多 出 的 一 条 染色 体 为 18 号 
染色 体 。 新 生 儿 发 病 率 为 1/5 000 ~ 1/4 000, 男 女 发 病 率 之 比 为 1:4。 

本 病 的 临床 特征 是 生命 力 严 重 低下 ,多 发 畸形 ,生长 和 智能 发 育 迟 缓 。 临 床 表 现 主要 
有 : 枕 部 凸 出 ; 眼 裂 小 ,眼球 小 ,内 紫 袭 皮 ; 鼻 深 细 长 , 嘴 小 , 耳 位 低 , 耳 廓 畸形 ;全 身 骨骼 肌 
发 育 异常 ,胸骨 短 ,上 骨 倪 狭窄 ;第 1.2.5 指 压 在 第 3、4 18 LANES , 0% 
(图 7- 19); 足 跟 后 凸 , 足 掌中 部 凸 出 呈 “ 插 椅 " 状 ;95% 的 患 儿 有 先天 性 心脏 病 。 本 病因 
有 多 种 严重 畸形 , 故 大 多 在 胚胎 期 流产 ,特别 是 男 胎 ,这 可 能 与 男性 发 病 率 低 有 关 。 出 生 
儿 平 均 存 活 71 天 ,个 别 个 体 可 存活 数 年 。 








图 7- 19 18 三 体 综合 征 患 者 
A: 面 部 特征 ”B: 特 殊 的 握 关 姿势 


80% 患 儿 的 核 型 为 18 三 体型 , 即 47， 


dD 
XY(XX) , + 18( 7-20) ,临床 表现 典型 。 Bis 
此 型 多 由 母亲 卵 母 细胞 减 数 分 裂 时 18 号 * / : Wy 
染色 体 不 分 离 所 致 , 且 与 母亲 的 生育 年 龄 en ₪ 


8 
有 关 。 少 数 患者 的 核 型 为 谍 合 型 , 即 7?)，“，”” 5 ~ o 


XY(XX), + 18/46, XY (XX); RFA ₪ - ב‎ 
对 较 轻 ,存活 时 间 稍 长 ,此 型 与 母亲 的 生 ns ¢ + 
育 年 龄 无 关 。 极 少数 为 易 位 型 核 型。 . - A 3 
三 13 三 体 综 合 征 . Se Sa 
13 三 体 综合 征 (13 trisomy syndrome ) xa, A - , Px 
又 称 为 Patau 综合 征 (Patau syndrome) , 1960 4 /4 ו מ‎ 
年 ,Patau 首次 报道 本 病 。 新 生 儿 发 病 率 "% 


约 为 1/7 000, 女 性 明显 多 于 男性 。 ו‎ 
此 病 患 儿 的 临床 表现 比 21 三 体 综合 ₪ 


0% 4 





征 和 18 三 体 综合 征 更 严重 。 主 要 临床 表现 有 : ABA 
缓 . 智 能 低下 ;中 枢 神 经 系统 发 育 缺 陷 : 前 脑 皮质 缺 如 ， 
小 脑 小 ,无 昨 脑 ; 头 小 , 眼 小 , 颌 小 ; 鼻 大 扁平 ,唇裂 ,或 伴 
FeAl HEE HKG, BEER XBR AED 
蒂 肥 大 、 双 阴道 . 双 角 子宫 等 ;内 脏 多 发 性 畸形 ,心脏 发 
FEE LEE ,无 脾 等 (图 7-21)。99% 的 13 = 
胎 流产 ,出 生 儿 中 , 约 45% 生 后 1 个 月 内 死亡 ,90% 生 后 

6 个 月 内 死亡 ,存活 至 3 岁 者 少 于 5%。 
80% 患 儿 核 型 为 13 三 体型 , 即 47,XX(XY), + 13( 图 
/ 7-22) ,此 型 发 病 率 与 母亲 的 生育 年 龄 有 关 。10% ~ 
国 4 4 15% 为 易 位 型 核 型 ,多 为 46, XX(XY), + 13,der(13;14) 
RSA (q10;q10) 。5% ARAL BN 47,XX(XY), + 13/46, 

XX(XY) ,此 型 临床 表现 相对 较 轻 。 


fad ) ₪‏ 
כ 6 אא 6% 
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图 7-22 13 三 体 综合 征 核 型 


四 、5p 部 分 单 体 综合 征 


Sp 部 分 单 体 综合 征 (partial monosomy Sp syndrome) 为 最 常见 的 
缺失 综合 征 , 患 儿 有 特征 性 的 猫 叫 样 与 声 , 故 又 称 为 猫 叫 综合 征 
(Cri = du - chat smdrome)。1963 年 ,Lejeune 首先 报道 此 病 。 发 病 率 
约 为 1/50 000, 女 性 多 于 男性 。 

本 病 最 具 特 征 的 表现 是 患 儿 澄 声 尖 细 , 似 猫 叫 ;其 他 临床 表 
现 有 :智力 发 育 迟 缓 , 头 小 ,满月 脸 REE AMEE, FONE 
后 缩 等 (图 7-23)。 约 50% 患者 有 先天 性 心脏 病 。 患 儿 死亡 率 
较 低 ,多 数 可 话 至 儿童 期 ,少数 可 活 到 成 年 。 

不 同 患 者 5p 缺失 (S$p- ) 片 段 大 小 不 同 ,但 都 包含 5p15 区 域 ， 
核 型 为 46,XX(XY) ,del(5)(pl15)( 图 7- 24)。 这 说 明 患 儿 的 临床 





图 7-23 5p- 综 合 征 患者 


%2+ 6% 95 - 


表现 是 SplS 的 特异 性 缺失 引起 的 。 





א 22 21 20 19 


图 7- 24 Sp 综合 征 核 型 


第 三 凶 6) 6% 


性 染色 体 病 (sex chromosomal disease) 是 X 和 YY 染色 体 数目 异常 或 结构 畸变 引起 的 疾 
病 , 主要 特征 是 性 发 育 不 全 或 两 性 畸形 。 


— ,Klinefelier 综合 征 


Klinefelter 综合 征 (Klinefelter syndrome) Xf JERE EAE BAEK XXY 综合 征 。 
1942 年 Klinefelter 首先 报道 此 病 。 男 性 发 病 率 约 为 1/850, 占 男 性 不 育 的 1/10, 

此 病 以 学 丸 发 育 障 碍 和 不 育 为 主要 特征 。 患 者 外 观 男 性 ;身材 瘦 高 ,四肢 较 长 ;青春 
期 后 第 二 性 征 发 育 差 ,呈现 女性 化 表现 :体毛 稀少 ,阴毛 少 且 呈 女 性 分 布 ,无 胡须 , 喉 结 不 
显 , 皮 下 脂肪 丰富 、 皮 肤 细嫩 ,部 分 患者 乳房 发 育 ( 图 7- 25); 尘 丸 小 (直径 小 于 2 cm) 而 质 
硬 , 曲 细 精 管 萎缩 或 呈 玻 璃 样 变 , 不 能 产生 精子 而 不 育 ; 部 分 患者 轻 度 智能 障碍 ,或 有 精神 
异常 及 易 患 精神 分 裂 症 倾向 。 由 于 此 病 青春 期 前 临床 表现 不 明显 ,因而 儿童 期 诊断 较 难 ， 
如 果 儿 童 期 发 现 举 丸 、 阴 茎 特别 小 ,应 考虑 此 病 , 可 进行 性 染色 质 检查 或 染色 体 核 型 分 析 
以 便 早 期 诊断 。 

绝 大 多 数 患者 核 型 为 47,XXY( 图 7-26) HF 60% 是 母亲 卵 母 细胞 减 数 分 裂 不 分 离 
所 致 ,患者 X 染色 质 、Y 染色 质 均 呈 阳性 。15% 上 患者 为 租 合 型 核 型 ,包括 : 46, XY/47， 
XXY;46,XY/48,XXXY。 如 果 正 常 细 胞 所 占 比 例 较 大 ,一 侧 备 丸 可 发 育 良好 并 有 生育 能 
力 。 少 数 患 者 核 型 为 48,XXXY 或 49, XXXXY。 一 般 来 说 , 核 型 中 X 染色 体 越 多 ,病情 越 
KE, 


Ee. 5846 
二 、XYY 综合 征 


XYY 综合 征 (XYY syndrome) 又 称 超 雄 综合 征 (supermale syn- 
drome) , 1961 年 , Sandburg 首次 报道 此 病 。 男 性 发 病 率 约 为 
1/900, 在 监狱 和 精神 病院 ,男性 发 病 率 高 达 3%。 

患者 身材 高 大 ,2 米 以 上 男性 的 发 病 率 约 为 10% ;暴躁 粗 
和 鲁 ,行为 过 火 , 自 我 克制 力 差 , 常 有 攻击 性 行为 . 反 社 会 行为 ;大 
部 分 患者 性 发 育 正常 并 有 生育 能 力 , 少 数 有 隐 举 、 举 丸 发 育 差 、 
尿道 下 裂 等 。 

大 多 数 患 者 核 型 为 47,XYY, 异 常 核 型 是 父亲 精 原 细胞 减 数 
分 裂 TY 染 色 体 不 分 离 所 致 。 患 者 א‎ 染色 质 明 性 、Y 染色 质 阳 
性 。 少 数 患者 核 型 为 48, XXYY;48,XYYY;49, XYYYY;47, XYY/ 
צצצצא, 49/א, 45; צא,46‎ 等 。 


三 Turner 综合 征 


Tumer 综合 征 (Tumer syndrome) 又 称 为 先天 性 性 腺 发 育 不 全 
征 或 先天 性 卵巢 发 育 不 全 综合 征 。1938 年 , Tumer 首次 描述 此 
旧病 。 新 生 女 婴 发 病 率 约 为 1/2 500, 但 自发 流产 胚胎 中 ,Tumer 综 
合 征 比 例 高 达 7.5% 。 
患者 外 观 女 性 ,身材 矮 小 ,成 年 身高 120 ~ 140 cmc BALE 
7.25 ו‎ AE 条 索 状 ,无 卵泡 ;子宫 小 , 原 发 性 闭经 ; AE MERD AER 
UR EH FINA ELIE EWEEK 7-7) BAX 
多 能 存活 至 成 年 。 确 诊 患 者 青春 期 后 用 内 激素 治疗 ,可 促进 第 二 性 征 发 育 。 
60% 患 者 的 核 型 为 45,X( 图 7 -28), 其 中 80% 起 源 于 父亲 精 原 细胞 减 数 分 裂 卫 不 分 
离 。X 染色 质 了 染色 质 均 呈 阴 性 ,临床 表现 最 典型 。 
除 45,X 外 ,Tumer 综 合 征 核 型 还 有 多 种 ,包括 : 嵌 合 型 ,45,X/46,XX 或 45,X/L47 ,XXX 
或 45,X/46,XX/47,XXX;X 染 色 体 等 辟 ,46,X,i(Xq) 或 46,X,i(Xp);X 染色 体 缺失 ,46， 
XXp -或 46,XXq- ;X 环 状 染色 体 ,46,X,r(X) 等 。 


四 、 多 X 综合 征 


多 X 综 合 征 (poly - X syndrome) 又 称 超 肉 综合 征 (superfemale syndrome) , 1959 年 Jacobs 
首先 报道 此 病 , 此 病 发 病 率 约 为 1/1 000。 

患者 外 观 如 正常 女性 ,能 生育 ;多 数 患 者 智能 低下 ,学 习 能 力 差 ,人 际 关系 不 良 , 并 有 
易 患 精神 病 倾 向 ;少数 患者 卵 梨 功 能 异常 ,月 经 失调 ,乳腺 发 育 不 良 ,不 育 。 

患者 核 型 有 多 种 ,大 多 为 47,XXX, 主要 是 卵子 发 生 时 减 数 分 裂 工 不 分 离 所 致 ,X 染 色 
质数 为 2; 少数 为 嵌 合 型 ,46,XXA47, XXX; 其 他 尚 有 48, XXXX;49,XXXXX。X 染色 体 越 
多 ,病情 越 重 。 
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图 7-26 ”Klinefelter 综合 征 核 型 





图 7-27 Tumer 综 合 征 患者 
A. 践 颈 ”B. 乳 间距 宽 、 肘 外 翻 C. 足 背 淋 书 水 肿 


五 、 两 性 畸形 
两 性 畸形 (hermaphroditism) 是 指 患 者 的 性 腺 、 外 生殖 器 、 副 性 征 具 有 不 同 程度 的 两 性 
特征 。 根 据 患 者 体内 是 否 有 两 性 性 腺 ,两 性 畸形 分 为 真 两 性 畸形 和 假 两 性 畸形 。 


(一 ) 真 两 性 畸形 
真 两 性 畸形 (tue hermaphroditism) 患 者 体内 兼 有 亩 丸和 卵 梨 ,外 生殖 器 不 同 程度 地 介 


. 98 * 





ג1. 1 1 





וי 
EF jt / /‏ 2 

4 
AHN: 
א‎ 

34 © *>צ 


-1 0+ 5 
ו 

א tr‏ ג 
,+ 


图 7- 28 Tumer 综 合 征 核 型 


于 两 性 之 间 ,外 观 可 为 男性 ,也 可 为 女性 。 

患者 体内 的 两 种 性 腺 可 以 彼此 单独 存 
在 ,也 可 能 结合 在 一 起 形成 卵 军 (ovotestis)。 
约 40% 患者 的 性 腺 一 侧 为 卵 策 ,一 侧 为 学 
丸 ; 另 有 40% 患 者 一 侧 为 卵 梨 或 摆 丸 ,一 便 
ABBE; Fh 20% 患 者 两 侧 均 为 卵 举 。 发 育 
FARA EK NAME TE WHE AE 
同时 存在 ,外 生殖 器 难 辩 ,2/3 患者 男性 外 生 
殖 器 较 明 显 (图 7- 29 

真 两 性 畸形 的 核 型 包括 46, XX;46, XY; 
A6,XY/45,X 或 46, XX/47,XXY 等 。 荧 光 原 
位 杂交 表明 ,46, XX 型 真 两 性 畸形 患者 常 染 
色 体 或 xX 染色体 上 有 易 位 的 SRY 基因 ;一 般 
认为 ,46,XY 型 真 两 性 畸形 患者 体内 有 部 分 
46,XX 或 45,X 核 型 的 细胞 。 

(二 ) 假 两 性 畸形 





图 7-29 真 两 性 畸形 患者 的 外 生殖 器 


假 两 隆 畸 形 (pseudohermaphroditism) 患者 只 有 一 种 性 腺 ,但 第 二 性 征 和 外 生殖 器 兼 有 


两 性 特征 或 倾向 于 与 性 腺 相反 的 性 别 。 


核 型 为 46,XY、 性 腺 为 军刀 的 为 男性 假 两 广 畸形 。 患 者 染色 质 阴 性 ,Y 染色 质 阳 


性 ,体内 雄 激 


素 水 平 正 常 ,但 由 于 基因 突变 致 半 细胞 雄 激 素 受 体 缺 陷 , 靶 细胞 对 雄 激 素 的 
反应 不 敏感 或 无 反应 ,因而 外 生殖 器 和 副 性 征 趋向 女性 。 


此 型 也 称 举 丸 女性 化 综合 征 或 
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雄 激 素 不 敏感 综合 征 。 

核 型 为 46,XX、 性 腺 为 卵 梨 的 为 女性 假 两 性 畸形 。 患 者 X 染色 质 阴 性 ,Y 染色 质 阴 
性 。 此 型 的 发 生 多 数 是 由 于 患者 21 - 羟 化 酶 遗传 性 (AR) 缺 乏 , 使 氢化 皮质 酮 不 足 , 从 而 
使 垂体 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 分 泌 增 多 ,肾上腺 皮质 过 度 增 生 , 雄 激 素 合成 过 多 所 
致 ;也 可 由 于 母体 肾上腺 皮质 功能 亢进 或 在 孕期 为 防 流产 使 用 了 过 多 的 黄体 酮 ,从 而 导致 
血液 中 雄 激 素 水 平 增高 ,导致 女 胎 性 发 育 趋向 男性 。 

两 性 畸形 的 治疗 不 同 于 其 他 疾病 ,做 出 治疗 决定 要 慎重 。 染 色 体 核 型 性 别 并 非 是 患 
者 应 达到 的 最 终 指标 ,要 充分 考虑 患者 的 表 型 .社会 性 别 . 性 腺 及 外 生殖 器 发 育 情况 、 年 
龄 .个 人 要 求 等 方面 。 如 果 通 过 内 科 或 外 科 治疗 ,患者 作为 某 一 性 别 的 人 可 以 有 相对 正常 
的 性 生活 ,即使 不 育 , 也 是 最 佳 选择 。 除 非 在 婴儿 期 ,一般 不 主张 改变 患者 的 社会 性 别 。 
隐 举 、 卵 举 易 恶变 , 宜 尽早 切除 。 


六 、 脆 性 XX 染色 体 综合 征 


染色 体 特 定 部 位 (Xq27.3) 的 结构 变异 ,导致 易 断 裂 ,并 可 形成 以 细 丝 相连 的 随 体 样‏ א 
结构 。 这 样 的 X 染 色 体 称 为 脆性 X 染 色 体 (fragile X chromosome, Fra X)‏ 
(图 7 -30)。 脆 性 X 染 色 体 综合 征 (fragile X chromosome syndrome) 是 指‏ 
染色 体 为 特征 的 X 连锁 遗传 的 智能 低下 综合 征 。‏ א 一 种 以 脆性‏ 

本 病 主要 是 男性 发 病 , 占 全 部 男性 智力 低下 的 10% ~ 20% 。 多 数 
男性 患者 表现 为 中 度 到 重度 的 智能 低下 ,智商 为 20 ~ 60; 女 性 多 为 扒 
带 者 ,由 于 女性 2 条 XX 染色 体 中 有 1 条 随机 失 活 , 故 女性 携带 者 约 3 
有 轻 度 智能 低下 。 巨 大 睾丸 是 青春 期 后 的 典型 表现 ,其 他 异常 包括 : 
特殊 的 长 形 面容 :前 额 及 下 颌 凸 出 , 头 大 、 耳 大 , 嘴 大 唇 厚 ;部 分 患者 有 图 7-30 脆性 
多 动 症 ,行为 异常 ,性情 孤 个 ( 图 7- 31) 等 。 X 染 色 体 (Fra X) 


A 





图 7-31 5 义 染 色 体 (Fra Psa 合 征 患者 


染色 体 的 q27.3 处 存在 FMR - 1 基因 ,该 基因 5' 非 翻译 区 有 一 段 不 稳定 的 (CGG)n‏ א 
三 核 甘酸 重复 序列 ,其 附近 存在 CpG 序列 ,又 称 CpG 岛 。 正 常人 (CGG) nm 拷贝 数 6 ~ 54，‏ 
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平均 为 30,CpG 岛 无 甲 基 化 现象 ;(CCGC)n 过 度 扩 增 和 CpG 岛 甲 基 化 在 细胞 水 平 表现 Fra 
X, 并 导致 本 病 发 生 。(CCC)n 过 度 扩 增 主要 发 生 在 减 数 分 裂 过 程 中 ,表现 为 世代 间 拷 贝 
数 的 改变 , 称 为 动态 突变 (参见 第 二 章 ”遗传 的 分 子 基础 )。 本 病 携带 者 (CCC)n 拷贝 数 
为 54 ~ 200, 称 前 突变 (premutation) ;前 突变 无 临床 表现 。 患 者 的 (CGG) nm 拷贝 数 超过 200, 
称 为 全 突变 (full mutation) ;全 突变 时 出 现 智能 低下 及 其 他 脆性 X 染色 体 综合 征 的 表现 , 重 
症 脆性 XX 染色 体 综合 征 患 者 (CGG)n 拷贝 数 最 多 可 达 2 000。 

FMR - 1 基因 编码 的 FMR - 1 蛋白 是 一 种 RNA 结合 蛋白 ,该 蛋白 对 转录 产物 的 前 切 、 
RNA 的 转运 -mRNA 的 稳定 性 及 翻译 有 重要 的 调节 作用 。FMR - 1 蛋白 在 胎儿 中 枢 神 经 系 
统 发 育 过程 中 许多 处 于 增殖 和 迁移 状态 的 细胞 中 有 表达 。 突 变 ,特别 是 全 突变 ,使 FMR 

_1 基因 活性 下 降 ,FMR - 1 蛋白 减少 ,影响 皮质 和 边缘 系统 的 发 育 ,从 而 影响 依赖 于 皮质 
和 边缘 系统 的 意向 .学习 和 记忆 行为 等 ,表现 为 智能 发 育 障碍 。 


Ao? 4 4.4% 3 4 %4 


染色 体 畸 变 携带 者 是 指 带 有 染色 体 结构 畸变 ,但 染色 体 物 质 的 总 量 基本 上 仍 为 二 倍 体 
的 表 型 正常 的 个 体 ,包括 易 位 携带 者 和 倒 位 携带 者 两 类 。 染 色 体 畸 变 携带 者 虽然 表 型 正常 ， 
但 可 产生 部 分 三 体 和 部 分 单 体 的 子 代 , 导 致 不 育 流产 、 死 产 ,新 生 儿 死亡 先天 性 畸形 和 智 
力 低下 等 。 在 不 育 与 流产 夫妇 中 ,染色 体 畸 变 携带 者 占 3% ~ 6%。 至 今 已 记载 的 染色 体 畸 
变 携带 者 16000 余 种 ,我 国 已 记载 1200 余 种 ,几乎 涉及 到 每 号 染色 体 的 每 个 区 带 。 


一 \ 非 同 源 染 色 体 相 互 易 位 携带 者 


非 同 源 染 色 体 相互 易 位 携带 者 缺少 2 条 正常 的 非 同 源 染 色 体 ,多 了 2 条 衍生 染色 体 。 
如 夫妇 一 方 为 2/5 染色 体 平衡 易 位 携带 者 , 核 型 为 46,XX(XY),t2;5)(q21;q31) ,根据 配 
子 形成 中 同 源 染 色 体 节 段 相互 配对 的 特性 ,在 减 数 分 裂 前 期 工时 , 易 位 的 染色 体 和 正常 染 
色 体 联 会 ,配对 形成 四 射 体 (图 7- 32); 经 过 分 离 \ 交 换 、 组 合 , 理 论 上 可 形成 18 种 配子 。 


B 
q21 
2 % der(S) 
c 
der(2) AN 5 
: ו‎ q31 
D 


7-32， 相 互 易 位 染色 体 在 减 数 分 裂 前 期 工 形成 四 射 体 图 解 
A、B、C\D 代 表 各 染色 体 末 端 至 断裂 点 的 染色 体 片 段 





A 
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其 中 ,1 种 是 正常 配子 ,1 种 是 平衡 易 位 的 配子 ,其 余 16 种 都 是 不 平衡 的 ;与 正常 配子 受精 
后 ,1 种 为 正常 个 体 ,1 种 为 易 位 携带 者 ,其 余 16 种 为 单 体 、 部 分 单 体 、 三 体 、 部 分 三 体 ,将 
导致 患 胎 流产 、 死 胎 或 畸形 ( 表 7- 2)。 


27-2 相互 易 位 携带 者 产生 的 18 种 配子 与 正常 配子 受精 后 的 合子 类 型 


分 离 类 型 
对 位 AB CD 
AD CB 


邻 位 -2 ABAD 
CB CD 
* AB AB 
* CD CD 
* CB CB 
* AD AD 


3:1 分 离 。 AB CB CD 
AD 
CB CD AD 
AB 
CD AD AB 
CB 
AD AB CB 
CD 


与 正常 配子 受精 后 产生 的 合子 类 型 
46,XX/XY 
46,XX/XY, -2, -5, + der(2), + der(5) ,1)2:5()021;031( 


46, XX/XY, - 5, + der(5),t(2;5)(9g21;q31) 
46,XX/XY, -2,+ der(2) ,t(2;5)(q21;q31) 


46,XX/XY, -5, + der(2),t(2;5)(q21;q31) 

46, XX/XY, - 2, + der(5),t(2;5)(q21;q31) 
46,XX/XY, +2,-5 

46, XX/XY, -2,+5 

46,XX/XY, -2,-5,+2der(5),t(2;5)(q21;q31) 
46,XX/XY, -2, - 5, + 2der(2) ,t(2;5)(q21;q31) 


47,XX/XY, + der(5) ,1(2;5)(q21;q31) 

45, XX/XY, -2, -5, + der(2),t(2;5)(q21;q31) 

47 צא/אא,‎ , -2, + der(2), + der(5) ,t(2;5)(q21;q31) 
45, XX/XY, -5 

47 צא/אא,‎ , + der(2) ,t(2;5)(q21;q31) 

45, XX/XY, - 2, - 5, + der(5) ,t(2;5)(q21;q31) 

47 צא/אא,‎ , -5, + der(2), + der(5),t(2;5)(q21;q31) 
45, XX/XY, -2 


* 表示 在 着 丝 粒 与 互 换 点 之 间 发 生 交换 所 形成 的 配子 


二 、 倒 位 携带 者 


臂 间 倒 位 携带 者 表 型 正常 ,但 在 配子 形成 的 减 数 分 裂 过 程 中 ,根据 配子 形成 时 同 源 染 
色 体 的 同 源 节 段 相互 配对 规律 , 臂 间 倒 位 的 染色 体形 成 特有 的 倒 位 圈 ( 图 7- 33); 经 过 在 
倒 位 圈 内 的 交换 ,理论 上 可 形成 4 种 配子 ;4 种 配子 与 正常 配子 受精 形成 的 4 种 受精 卵 ， 
一 种 正常 ,一 种 为 倒 位 携带 者 , 另 二 种 均 为 部 分 重复 和 部 分 缺失 所 致 的 部 分 单 体 和 部 分 三 
体 患 者 (图 7- 34)。 一 般 说 来 , 倒 位 片段 越 短 ,重复 和 缺失 的 部 分 则 越 长 ,受精 卵 正 常 发 
育 的 可 能 越 小 ,临床 上 表现 为 婚 后 不 育 .流产 、 死 产 的 比例 越 高 ;反之 , 倒 位 片段 越 长 ,重复 
和 缺失 的 部 分 则 越 短 ,受精 孵 正常 发 育 的 可 能 性 越 大 ,生出 畸形 儿 的 危险 性 相对 较 少 。 因 
此 ,携带 者 的 检 出 及 携带 者 妊娠 期 的 产 前 诊断 ,对 防止 患 儿 出 生意 义 重大 。 
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图 7-33， 臂 间 倒 位 染色 体 减 数 分 裂 前 期 工 形成 倒 位 图 图 解 
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图 7-34 臂 间 倒 位 携带 者 的 遗传 效应 
A: 正 常 配子 与 正常 配子 结合 后 的 合子 类 型 


正常 


倒 位 携带 者 


1,2 片段 增加 
7,8.9,10 片段 缺失 


90 10 片段 增加 
1, 2 片段 缺失 


B、C\D: 辟 间 倒 位 提 带 者 产生 的 配子 与 正常 配子 结合 后 的 合子 类 型 
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染色 体 病 是 指 染色 体 数目 或 结构 的 畸变 引起 的 疾病 ,染色 体 畸 变 是 染色 体 病 形成 的 
根本 原因 。 染 色 体 畸变 包括 数目 异常 和 结构 畸变 两 类 。 染 色 体 畸变 是 在 某 些 化 学 物质 、 
射线 、 病 毒 和 机 体内 在 因素 作用 下 产生 的 。 

染色 体 数 目 异常 包括 整 倍 体 异常 (三 售 体 、 四 售 体 和 多 倍 体 )、 非 整 倍 体 异 常 ( 超 二 售 
体 ` 亚 二 倍 体 和 假 二 倍 体 ) 和 苦 合 体 3 类 ,其 中 较 常见 的 是 非 整 倍 体 异 常 是 由 于 细胞 分 裂 
机 制 异 常 , 染 色 体 不 分 离 或 染色 体 丢失 所 致 。 

染色 体 结构 畸变 类 型 主要 有 缺失 (中 间 缺 失 和 末端 缺失 )、 倒 位 ( 臂 内 倒 位 和 臂 间 倒 
位 )、 易 位 ( 非 相互 易 位 、 相 互 易 位 和 罗 伯 偿 易 位 )、 重 复 \ 环 状 染 色 体 、 等 臂 染 色 体 、 双 着 丝 
粒 染色 体 等 。 染 色 体 断裂 和 (或 ) 异 常 接合 是 染色 体 结构 畸变 的 基础 。 畸 变 染色 体 核 型 的 
描述 分 简 式 和 详 式 2 种 , 简 式 对 染色 体 的 结构 改变 只 用 断裂 点 表示 ; 详 式 对 染色 体 的 结构 
改变 用 重 排 染色体 带 的 组 成 来 表示 。 

染色 体 病 分 为 常 染色 体 病 和 性 染色 体 病 两 类 。 常 染色 体 病 是 常 染 色 体 数目 异常 或 结 
构 畸 变 引起 的 疾病 ,主要 表现 为 先天 性 缺陷 ,临床 特征 包括 :智力 低下 、 生 长 发 育 延迟 及 特 
征 性 异常 体征 等 。 常 见 的 常 染色 体 病 有 21 三 体 综合 征 、18 三 体 综合 征 、13 三 体 综 合 征 及 
5p - 综合 征 等 。 

性 染色 体 病 是 X 和 染色 体 数目 异常 或 结构 畸变 引起 的 疾病 。 主 要 特征 是 性 发 育 
不 全 或 两 性 畸形 ,常见 的 性 染色 体 病 有 Klinefelter 综合 征 、XYY 综合 征 .Tumer 综合 征 、 多 
X 综 合 征 、 脆 性 א‎ 染色 体 综合 征 和 两 性 畸形 等 。 

两 性 畸形 是 指 患 者 的 性 腺 外 生殖 器 \ 副 性 征 具 有 不 同 程度 的 两 性 特征 ,分 为 真 两 性 
咕 形 和 假 两 性 畸形 两 类 。 真 两 性 畸形 患者 体内 兼 有 军 丸 和 卵 集 两 种 性 腺 组 织 , 其 外 生殖 
器 不 同 程度 地 介 于 两 性 之 间 。 假 两 性 畸形 患者 只 有 一 种 性 腺 ,但 第 二 性 征 和 外 生殖 器 兼 
有 两 性 特征 或 倾向 于 与 性 腺 相反 的 性 别 。 

染色 体 畸 变 携带 者 是 指 带 有 染色 体 结构 畸变 ,但 染色 体 物质 的 总 量 基本 上 仍 为 二 倍 
体 的 表 型 正常 的 个 体 ,包括 易 位 携带 者 和 倒 位 携带 者 两 类 。 染 色 体 畸变 携带 者 虽然 表 弄 
正常 ,但 可 产生 部 分 三 体 和 部 分 单 体 的 子 代 , 导 致 不 育 ,流产 、 死 产 、 新 生 儿 死亡 ` 先 天 性 畸 
形 和 智力 低下 等 。 

( 马 志 敏 张 BH RAK) 
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第 八 章 ”分 子 病 与 先天 性 代谢 病 


人 类 单 基因 遗传 病 是 基因 突变 引起 的 。 突 变 基 因 编 码 蛋 白质 的 结构 或 数量 上 的 变 
化 ,将 导致 机 体 出 现 病理 变化 及 功能 障碍 ,这 种 由 于 蛋白 质 分 子 异常 引起 的 疾病 称 为 分 子 
病 (molecular disease) ;编码 酶 蛋白 的 基因 突变 将 引起 酶 合成 障碍 ,使 机 体 的 代谢 过 程 不 能 
正常 进行 ,最 终 则 导致 疾病 的 发 生 ,这 种 由 于 遗传 性 酶 缺陷 所 致 的 疾病 称 为 先天 性 代谢 病 
(inbom errors of metabolism) 或 遗传 性 酶 病 (hereditary enzymopathy ) o 
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分 子 病 种 类 很 多 ,从 理论 上 讲 , 人 体内 有 多 少 种 蛋白 质 就 可 能 有 多 少 种 分 子 病 。 自 
1949 年 Pauling 等 提出 分 子 病 的 概念 以 来 ,已 发 现 这 类 疾病 达 2 000 多 种 。 本 节 主 要 介绍 
血红 蛋白 病 、 血 浆 蛋 白 病 、 受 体 蛋 白 病 和 膜 转运 载体 蛋白 病 。 


一 、 血 红 蛋 白 病 


血红 蛋白 病 (hemoglobinopathy) 是 一 类 与 珠 蛋 白 缺 陷 有 关 的 疾病 。 血 红 蛋 白 病 分 为 2 
类 :一 类 为 珠 蛋 白 基 因 异 常 ,导致 珠 蛋 白 肽 链 的 结构 及 功能 异常 所 致 的 异常 血红 蛋白 症 
(abnormal hemoglobin) ; 另 一 类 是 珠 蛋 白 基因 缺失 或 缺陷 导致 珠 蛋 白 肽 链 合 成 速率 降低 而 
产生 的 珠 蛋 白 生成 障碍 性 贫血 (地 中 海 贫血 ,thalassemia)。 

全 世界 至 少 1.5 亿 人 携带 血红 蛋白 病 基 因 , 主 要 分 布 于 非洲 、 地 中 海 和 东南 亚 地 区 。 
我 国 血 红 蛋 白 病 的 总 发 病 率 为 0.24% ~0.33% ,以 南方 地 区 发 病 率 为 高 。 

(一 ) 血 红 蛋 白 及 其 遗传 控制 

1. 血红蛋白 的 组 成 .种 类 和 发 育 演变 ”血红 和 蛋白 (hemoglobin, Hb) 是 由 珠 绰 白 和 血红 
素 组 成 的 结合 蛋白 。 每 一 个 珠 蛋 白 分 子 由 2 条 a 链 ( 或 类 a 链 , 即 % 链 ) 和 2 条 非 a 链 (B 
链 或 类 B 链 , 即 e 链 Y 链 和 8 链 ) 构 成 ,a 链 由 141 个 氨基 酸 组 成 , 非 a BER 146 个 氨基 酸 
组 成 。 每 条 链 结合 1 个 血红 素 构 成 1 个 单 体 ,4 个 单 体 聚 合成 1 个 球状 血红 蛋白 分 子 。6 
种 不 同 的 珠 蛋 白 链 组 成 人 类 的 6 种 不 同 的 血红 蛋白 , 即 Hb Gowerl (te) Hb Gower2(azez)、 
Hb Portland(&Y,) \Hb 16 0272( \Hb A(wbB) 和 Hb Ax(o28;)o 由 于 7y EE 2 种 亚 型 :第 136 位 
为 甘氨酸 的 小 链 称 Sy, 第 136 位 为 丙 氨 酸 的 小 链 称 4Y。 因 此 ,HbF(as*Yy、wo*Y2)、Mb port- 
130 כ‎ (76 2 FHA, 

8 25 הו 50 ב +3, ו בר 5 ד ו ל 1 ו 1 ד 
胎 发 育 早 期 ,合成 胚胎 血红 蛋白 :Hb Gowerl ,Hb Gower? 和 Hb Portland; 胎 儿 期 (从 第 8 周到‏ 
出 生 ) 主 要 的 血红 蛋白 是 Hb F; 成 人 有 3 种 血红 蛋白 :Hb A, 约 占 97%;Hb Az, 约 占 2% ;Hb‏ 
F, 约 占 1% 。 在 发 育 过 程 中 ,各 种 血红 蛋白 消长 的 协调 ,是 因为 不 同 珠 蛋 白 链 随 发 育 的 进‏ 
程 有 规律 地 发 生 、 发 展 和 消退 。‏ 
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2. 血 红 蛋 和 白 的 遗传 控制 6 1 "ד עו בן ו‎ FERRE, AE a 
珠 蛋 白 基 因 艇 (a globin gene cluster) ,23- - 1-25 ] 2 ]126 48% ) ₪ globin gene cluster) 。 

(1)a 珠 蛋白 基因 徐 人 类 a 珠 和 蛋白 基因 簇 位 于 16 号 染色 体 短 臂 (16p13.33 - pl3. 
11) ,每 条 16 号 染色 体 上 有 3 个 有 功能 的 a 珠 蛋 白 基 因 (t、oo、a) 及 4 个 假 基因 (ye 、y、 
ya 0)。 它 们 紧密 连锁 ,排列 顺序 是 5 一 5 类 一 4 一 和 aa 一 o 一 ai 一 63 ,总 长 度 为 30 
kbs or 和 a 基因 均 有 3 个 外 显 子 和 2 个 内 含 子 ,内 含 子 1(IVS1) 位 于 第 31 和 32 密码 子 之 
间 , 长 95 bp; 内 含 子 2(IVS2) 位 于 第 99 与 100 密码 子 之 间 , 长 125 bp( 图 8-1)。 


胚胎 期 胎儿 和 成 人 期 
Ce | 
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8-1 人 类 a 珠 蛋 白 基 因 敌 


(2)8B 珠 蛋白 基因 徐 人 类 B 珠 蛋白 基因 秘 位 于 11 号 染色 体 短 臂 (11p15.5) ,每 条 11 
号 染色 体 上 有 5 个 有 功能 的 B 珠 蛋白 基因 (ecy、Ay、 3 和 有 及 1 个 假 基因 J8。 它 们 也 紧密 
HEH HEFNER 5' +e yy B83 ,总 长 度 为 70 kb。B 基因 也 有 3 个 外 显 子 
和 2 个 内 含 子 ,IVS1 和 IVS2 长 度 分 别 为 130 bp 和 850 bp, 它们 分 别 插入 第 30 FN 31.104 和 
105 密码 子 之 间 ( 图 8-2)。 
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图 8-2 人 类 BB 珠 蛋 白 基 因 徐 


DNA 序列 分 析 表 明 , 同 类 的 珠 蛋 白 基因 编码 区 具有 高 度 的 同 源 性 。 假 基因 没有 内 含 
子 结构 ,75% ~ 80% 的 碱 基 序 列 与 正常 基因 相同 ,但 由 于 积累 了 一 些 突变 而 不 能 翻译 为 结 
构 蛋 白 , 它 们 可 能 是 进化 过 程 中 遗留 下 来 的 “退化 基因。 另外, 珠 蛋白 基因 簇 的 排列 顺序 
与 它们 在 人 体 发 育 过 程 中 的 表达 顺序 完全 一 致 。 
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由 于 编码 珠 蛋 白 肽 链 的 基因 突变 ,引起 相应 的 mRNA 改变 ,从 而 产生 血红 蛋白 的 变 
异 。 自 从 1949 年 Pauling 发 现 久 形 细胞 血红 蛋白 Hb S 以 来 ,截至 2002 年 ,全 世界 已 发 现 
异常 血红 蛋白 681 种 。 

1 .异常 血红 蛋白 的 命名 世界 各 地 发 现 的 异常 血红 蛋白 ,最 初 用 英文 字母 表示 ,如 
Hb C.Hb D.Hb E.Hb 6 #l Hb M 等 ,一 直到 字母 Q。1960 年 起 ,在 改 用 的 命名 系统 中 ,加 用 
了 发 现 该 血红 蛋白 的 地 名 命名 法 。 原 来 处 于 电泳 同一 泳 动 位 置 ,但 后 来 发 现 是 不 同 的 变 
异体 ,这 时 就 在 字母 后 加 上 地 名 予以 区 别 。 因 此 文献 上 各 种 血红 蛋白 的 命名 ,有 用 字母 表 
示 的 ,如 Hb 5 FN מז‎ C 等 ;有 用 地 名 表示 的 ,如 Hb Torino 和 Hb Sydney 等 ;也 有 字母 和 地 名 
一 起 用 的 ,如 Hb M Boston 和 Hb G Chinese 等 。 

2 .异常 血红 蛋白 产生 的 分 子 基础 引起 异常 血红 蛋白 的 基因 突变 方式 主要 有 以 下 儿 种 。 

(DEERE ”又 称 点 突变 ,为 基因 突变 中 最 普遍 的 一 种 。 在 目前 发 现 的 异常 血红 绰 
白 中 , 约 90% 属 于 肤 链 上 单个 氨基 酸 替换 ,这 是 由 于 相应 的 密码 子 发 生 单个 碱 基 替 换 所 
引起 。 例 如 ,Hb 5 8 链 第 6 位 正常 的 谷 氨 酸 被 线 氨 酸 替代 ,是 由 于 相应 的 密码 子 GAG 变 
成 了 GTG。Hb E BEES 26 位 赖 氨 酸 取代 谷 氨 酸 ,是 相应 的 密码 子 GAG 变 成 AAG 所 致 。 

单个 碱 基 替 换 若 发 生 在 终止 密码 ,使 终止 密码 变 成 氨基 酸 的 密码 子 ,或 使 一 个 编码 氨 
基 酸 的 密码 变 成 一 个 终止 密码 , 则 会 使 肽 链 增 长 或 缩短 ,从 而 形成 异常 血红 蛋白 。 如 a 
基因 第 142 位 的 终止 密码 UAA 若 突 变 为 CAA, 即 成 为 谷 氨 酰胺 的 密码 子 , 则 在 第 142 位 翻 
译 不 停止 ,一 直 进行 到 173 位 ,产生 172 个 氨基 酸 的 a 链 ,这 种 a 链 构 成 的 血红 蛋白 称 Hb 
Constant Spring。 又 如 ,正常 8 基因 终止 密码 在 第 147 位 ,如 果 第 145 位 的 密码 子 UAU( 栈 
氨 酸 ) 突 变 为 UAA( 终 止 密码 ) , 则 只 能 合成 含 144 个 氨基 酸 的 B 链 ,这 种 B 链 和 正常 的 a 
链 构 成 Hb Mckees - Rock, 

(2) 破 基 缺 失 或 插入 ”如果 在 珠 蛋白 基因 的 碱 基 顺 序 中 丢失 或 插 人 1 或 2 个 碱 基 , 将 
导致 突变 部 位 以 后 的 碱 基 排列 依次 位 移 , 重 新 编码 。 如 在 a 基因 第 138 位 密码 子 UCC 中 
缺失 1 个 碱 基 C, 致 使 3' 端 碱 基 编 码 顺序 依次 位 移 ,而 且 142 位 的 终止 密码 亦 因 移 码 而 改 
变 到 了 147 位 ,由 此 产生 的 异常 血红 和 蛋白 称 为 Hb Wayne。 

若 密码 子 的 3 个 碱 基 同 时 缺失 或 插入 , 则 不 引起 读 码 顺序 的 变化 ,只 是 使 肽 链 中 减少 
或 增加 1 个 (或 几 个 ) 氨 基 酸 。 如 Hb Leinden 是 B 链 第 6 位 或 第 7 位 谷 氨 酸 缺失 ,Hb Grady 
是 a 链 第 116 IBEW HAA TEP - 苏 - 且 3 个 氨基 酸 。 

(3) 融 合 基 因 ”一 些 异常 血红 蛋白 肽 链 是 由 2 种 不 同 的 肽 链 连接 而 成 。 例 如 , Hb 
Lepore 的 非 a 链 N 端 与 8 链 相 同 ,C 端 与 B 链 相同 , 称 路 链 ;与 此 相反 ,Hb anti - Lepore 的 
N 端 与 B 链 相同 ,C 端 与 5 链 相同 , 称 BBE 这 是 由 于 减 数 分 裂 时 同 源 染 色 体 之 间 错 位 配 
对 引起 不 等 交换 所 致 ,结果 导致 一 条 染色 体 上 含 站 基因, 另 一 条 染色 体 上 含 防 基因 。 这 
种 2 个 非 同 源 基 因 部 分 片段 拼接 而 成 的 基因 称 为 融合 基因 (图 8- 3)。 

3 .异常 血红 蛋白 症 “ 血 红 蛋 白 变异 后 ,有 些 并 不 致 病 , 仅 在 群体 筛 查 时 才 被 发 现 ;有 
些 血红 蛋白 变异 体 引起 功能 改变 , 如 溶解 度 降低 (如 Hb S)、 对 氧 的 亲和力 增高 (如 Hb 
Chesapeake) 或 降低 (如 Hb Kansas) ,或 形成 不 能 携带 氧 的 高 铁血 红 蛋 白 ( 如 Hb Boston) ,从 
而 产生 异常 血红 蛋白 症 。 异常 血红 蛋白 症 的 主要 临床 表现 是 溶血 性 贫血 \ 红 细胞 代 偿 性 
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图 8-3 融合 基因 形成 


增多 和 紫绀 。 

(1) 镰 形 细胞 贫血 症 ” 镁 形 细胞 贫血 症 (sickle cell anemia) 是 因 8B 珠 蛋白 基因 点 突变 
引起 的 一 种 疾病 。 患 者 血红 蛋白 B 链 第 6 位 谷 氨 酸 被 顷 氢 酸 取代 ,形成 异常 血红 蛋白 Hb 
S。 这 种 血红 蛋白 分 子 表 面 电荷 改变 ,出 现 一 个 疏水 区 ,导致 溶解 度 降低 。 在 氧 分 压低 的 
静脉 中 Hb S 效 成 结晶 状 ,使 红细胞 呈 镁 刀 状 (图 8 - 4)。 镰 变 细胞 使 血液 黏 性 增加 , 易 使 
微血管 栓塞 ,造成 局 部 组 织 缺 氧 ,甚至 坏死 ,导致 肌肉 、 骨 关节 或 腹部 剧 痛 。 同 时 镰 形 细胞 
变形 能 力 降 低 , 通 过 狭 罕 毛 细 血 管 时 易 破 裂 ,导致 溶血 性 贫血 。 本 病 遗 传 方式 为 常 染色 体 
隐 丝 遗传 , 杂 合子 (HbAHbs) 大 部 分 无 临床 症状 ,但 在 氧 分 压低 时 可 产生 部 分 红细胞 镶 变 ; 
少数 有 轻 度 慢性 贫血 表现 。 以 B 珠 蛋白 基因 相关 序列 为 探 针 作 分 子 杂 交 、 或 由 限制 性 片 
段 长 度 多 态 性 (RFLP) 分 析 可 检 出 该 病 杂 合子 或 进行 产 前 诊断 (图 14- 1)。 
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(2)Hb M 病 ”此 病 又 称 高 铁血 红 蛋 白 症 。 血 红 蛋 白 (Hb A) 血 红 素 中 的 铁 原子 与 珠 蛋 
白 链 上 特定 的 组 氮 酸 连接 和 作用 ,保证 二 价 铁 离子 (Fe? ) 的 稳定 ,以 维持 与 氧 的 亲和力 。 
血红 蛋白 M 病 患者 珠 蛋 白 基 因 点 突变 ,使 珠 蛋 白 链 与 铁 原子 连接 的 组 氨 酸 或 邻近 的 氨基 
酸 发 生 蔡 代 ,导致 部 分 血红 素 的 Fel EK Fe ,形成 高 铁血 红 蛋 和 白 ,从 而 丧失 与 氧 的 结合 
能 力 ,使 组 织 细胞 供 氧 不 足 。 患 者 有 紫绀 及 继 发 性 红细胞 增多 的 表现 。Hb M 病 呈 常 染色 
体 显 性 遗传 , 杂 合 子 Hb M 含量 在 30% 即 出 现 症 状 ;由 于 纯 合子 患者 成 活 率 低 , 故 很 难 见 
到 本 病 纯 合子 患者 。 
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~ (3)Hb Bristol 不 稳定 血红 蛋白 病 ”本 病 是 由 于 血红 蛋白 B 链 67 位 屿 氨 酸 被 天 冬 氨 酸 
取代 ,导致 血红 蛋白 分 子 稳定 性 降低 所 致 。 这 种 不 稳定 血红 蛋白 易 变 性 而 沉淀 于 细胞 中 ， 
形成 变性 珠 蛋 白 小 体 (Heinz 小 体 ) ,含有 Heinz 小 体 的 红细胞 阳离子 通 透 性 增加 、 变 形 性 
降低 , 当 通 过 微 循环 时 ,红细胞 被 阻 留 破坏 ,导致 溶血 。 患者 通常 有 先天 性 溶血 性 贫血 、 黄 
疤 、 脾 肿 大 等 临床 表现 。 本 病 一 般 为 常 染色 体 不 完全 显 性 遗传 ,患者 多 为 杂 合 子 。 重症 者 
可 发 生 溶血 危 象 而 危及 生命 。 

(三 ) 地 中 海 贫血 

地 中 海 贫血 也 称 为 珠 蛋 白 生成 障碍 性 贫血 ,是 由 于 珠 蛋 白 基因 缺失 或 缺陷 ,导致 某 种 
珠 蛋 白 肽 链 的 合成 速率 降低 或 完全 不 能 合成 ,造成 一 些 肽 链 缺 乏 , 另 一 些 肽 链 相 对 过 多 所 
致 , 即 a 链 和 非 “ 链 不 平衡 而 产生 的 溶血 性 贫血 。 患 者 红细胞 内 多 余 的 珠 生 白 链 沉 积 在 
红细胞 膜 上 ,改变 膜 的 通 透 性 和 柔韧 性 ,引起 溶血 性 贫血 。 地 中 海 贫血 分 为 2 种 主要 类 

_ 型. a 链 合 成 减少 或 缺 如 的 称 a 地 中 海 贫 血 ,6 链 合 成 减少 或 缺 如 的 称 B 地 中 海 贫血 。 

地 中 海 贫 血 ”a 地中海 贫血 主要 是 a 基因 缺失 造成 。a 链 由 2 对 a 基因 控制 ,一‏ .ו 
条 16 号 染色 体 上 的 2 个 a 基因 都 缺失 的 单 倍 型 称 of 地 贫 (或 a 地 贫 1) ,一 条 16 号 染色 体‏ 
上 的 2 个 a 基因 之 一 缺失 的 单 倍 型 称 a! 地 贫 (或 地 贫 2)。 这 2 种 单 倍 型 的 不 同 组 合 表‏ 
现 为 a 地中海 贫血 的 不 同 临床 类 型 。‏ 

(1)Hb Bat 胎儿 水 肿 综合 征 ” 患 病 胎 儿 2 条 16 号 染色 体 上 的 4 个 a 基因 全 部 缺失 ， 
为 RAAT (Old) ,机 体 完全 不 能 合成 a 链 , 以 致 不 能 形成 胎儿 期 的 正常 血红 蛋白 
HbF ,过 量 的 7 链 形成 Hb Bart(^Ay4、.cy4)。Hb Bart 对 氧 的 亲和力 很 高 ,在 氧 分 压低 的 组 织 
中 ,不易 释放 氧 ,造成 组 织 缺 氧 而 致 胎儿 水 肿 。 这 种 Hb Bart 胎儿 水 肿 综 合 征 胎儿 多 于 妊 
娠 30 - 40 周 死 亡 或 早产 , 且 早 产儿 也 常 在 产后 半 小 时 内 死亡 。 

(2)Hb H 病 患者 为 吧 地 贫 和 a 地 贫 杂 合子 (aoja+ ), 即 4 个 a 基因 中 有 3 个 缺失 ， 
只 有 少量 n 链 合成 ,过 量 的 B 链 聚合 成 Hb H(B)o Hb H 不 稳定 ,容易 解 聚 、 沉 淀 以 致 红 细 
胞 破坏 ,导致 轻 、 中 度 贫 血 。 

(3) 标 准 型 a 地中海 贫血 ”该 型 患者 缺失 2 个 a 基因 ,基因 型 为 地 贫 杂 合子 (ao ) 
或 a! 地 贫 纯 合 子 (a* /a+ )。 由 于 患者 能 合成 一 定量 的 a 链 ,所 以 仅 表现 轻 度 溶血 性 贫血 ,但 
如 双亲 均 为 只 地 贫 杂 合子 (ao/aA) ,所 生子 女 有 1/4 可 能 性 患 Hb Bart 胎儿 水 肿 综 合 征 。 

(4) 静 止 型 a 地 中 海 贫 血 、 该 型 为 a* 杂 合子 (a* /a^), 即 4 个 a 基因 中 只 有 1 个 缺失 ， 
临床 上 无 症状 , 仅 在 出 生 时 血液 中 可 检 出 1% ~ 2% 的 Hb Bart。 此 型 个 体 与 标准 型 a 地 贫 
者 (ao/aA) 婚 配 , 有 1/4 可 能 性 生育 Hb HAE 

2.B 地 中 海 贫血 B 地 中 海 贫血 的 主要 特征 是 B 基 因 控 制 的 B 链 合成 缺陷 ,并 持续 合 
成 y 和 8 链 。B 地中海 贫血 主要 有 2 类 :完全 不 能 合成 B 链 的 称 外 地 贫 , 能 部 分 合成 B 链 
的 称 B+ 地 贫 。 根 据 临床 表现 ,将 B 地 中 海 贫血 分 为 重型 、 中 间 型 和 轻型 。 

(1) 重 型 B 地 中 海 贫血 患者 基因 型 为 /BR 或 /B+ ,前 者 完全 不 能 合成 B 链 ,后 者 B 
链 合 成 量 很 少 ,造成 a 链 大 量 “ 过 剩 " 而 沉积 于 红细胞 膜 上 ,引起 严重 溶血 有 反应， 同时 7 链 
代 偿 性 表达 增加 使 Hb F 升 高 (可 达 50% ~ 90%( (1 便 可 出 现 严重 的 进 
ו‎ AF ERE E BBA TH ARARH 、 上 颌 前 突 、 头 大 
额 隆 等 特殊 的 “地 中 海 贫血 面容 ”。 
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(2) 中 间 型 B 地 中 海 贫血 ”这 类 患者 通常 是 某 种 B 地 贫 变 异型 的 纯 合 子 , 如 B+ (高 
F)/A* (高 让 ,或 2 种 不 同 变 异型 地 贫 的 双重 杂 合 子 ,如 B+ /58* 。 上 患者 的 临床 表现 介 于 重 
型 和 轻型 之 间 , 故 称 中 间 型 地 中 海 贫 血 。 

(3) 轻 型 B 地 中 海 贫血 ”患者 基因 型 为 PIF 或 B+ /BM, 这 类 患者 可 以 合成 相当 量 的 B 
链 ,只 有 轻 度 贫血 ,甚至 可 由 于 代 偿 而 无 症状 。 本 病 特 点 是 Hb A, 和 Hb FH 

B 地 中 海 贫血 不 像 a 地中海 贫血 那样 是 由 于 大 片段 基因 缺失 所 致 ,而 多 数 是 由 于 基 
因 突 变 引 起 转录 翻译 障碍 或 转录 产物 加 工 缺 陷 所 致 。 

二 、 血 浆 蛋白 病 

血浆 蛋白 是 血液 中 含量 高 种 类 多 、 功 能 重要 的 一 类 和 蛋白 质 ,在 体内 起 着 物质 运输 、 止 

血 、 凝 血 免疫 防御 等 作用 。 人 体 血浆 蛋白 基因 异常 导致 血浆 蛋白 病 。 
(一 ) 血 友 病 

血 友 病 (hemophilia) 是 一 组 遗传 性 出 血性 疾病 ,以 血液 中 某 些 凝血 因子 的 遗传 性 缺乏 
所 致 的 严重 凝血 功能 障碍 为 主要 特征 。 根 据 缺 乏 的 凝血 因子 的 不 同 , 血 友 病 分 为 3 型 : 甲 
型 、 乙 型 和 两 型 。 丙 型 较 少见 。 

1. 甲 型 血 友 病 甲 型 血 友 病 (hemophilia A) 是 凝血 因子 列 遗 传 性 缺乏 所 致 。 凝 血 因子 
奸 是 一 种 复合 分 子 , 由 抗 血 友 病 球 蛋白 (antihemophilic globulin  AHG) 、 因 子 姓 相关 抗原 和 
促 血 小 板 黏附 因子 3 种 成 分 组 成 。 其 中 AHG 为 因子 而 凝血 成 分 ,因子 出 相关 抗原 是 因子 
如 凝血 活性 的 载体 蛋白 , 促 血 小 板 黏附 因子 促进 血小板 黏附 于 血管 辟 。 甲 型 血 友 病 患者 
因子 如 凝血 成 分 低 或 无 ,但 因子 计 相 关 抗 原 正常 或 增高 。 

本 病 的 主要 临床 表现 是 反复 自发 性 或 轻微 损伤 后 出 血 不 止 和 血肿 压迫 引起 的 并 发 
症 。 根 据 凝血 因子 如 的 促 凝 活性 和 病情 的 严重 程度 , 血 友 病 A 可 分 为 3 ₪: AF 
MEANT 20 UAL, 患 者 出 生 后 即 发 病 , 有 自发 性 肌肉 .关节 出 血 ,发病 频繁 ;@ 中 间 
型 ,因子 珊 促 凝 活 性 大 于 20 U/L, 小 于 50 U/L, 发 病 年 龄 较 早 ,出 血 倾向 明显 ;@@ 轻 型 ， 
"ב ה ו‎ 50 U/L, NF 250 U/L, 发 病 年 龄 较 晚 ,无 自发 性 出 血 , 关 节 、 肌 肉 出 血 
情况 也 较 少 。 

本 病 为 X 连锁 隐 性 遗传 。4HGC 基因 定位 于 Xq28, 长 186 kb, 为 一 巨大 基因 ,有 26 个 
外 显 子 。 基 因 突 变 涉及 碱 基 取代 、 缺 失 、 插 人 和 移 码 。 

2. 乙 型 血 友 病 乙 型 血 友 病 (hemophilia B) 是 由 于 凝血 因子 区 即 血 浆 凝 血 活 酶 成 分 
(PTC) 遗 传 性 缺乏 所 致 。 遗 传 方式 与 甲 型 血 友 病 相同 ,临床 表现 与 甲 型 血 友 病 相似 ,但 出 
血 通常 较 轻 。 

PTC 基因 定位 于 Xq27.1 - q27.2, 长 34 kb, 含 8 个 外 显 子 ,编码 415 AAEM, PIC 
基因 突变 也 有 碱 基 取 代 、 缺 失 \ 插 人 和 移 码 等 类 型 。 应 用 相关 限制 性 酶 和 PTC 基因 探 针 
进行 DNA 分 析 , 可 对 乙 型 血 友 病 进行 基因 诊断 。 近 年 来 ,该 病 的 基因 治疗 研究 取得 了 突 
破 性 进展 。 

(二 )a ARE כו‎ 65 A 

ay 6838 וס )שה בי‎ - antitypsin,m - AT) 是 肝脏 合成 的 一 种 糖 蛋 白 ,释放 人 血浆 后 ,组 
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成 a 球 蛋白 的 绝 大 部 分 (90% )。a - AT 具有 抑制 血清 中 胰 蛋 白 酶 的 作用 。 近年 来 发 现 ， 
先天 性 oy - AT 人 缺乏 和 家 族 性 肺 气 肿 、 婴 儿 肝 硬化 有 密切 关系 。 正 常人 群 (MM 型 )a - AT 
活性 为 100% ,a - AT 缺乏 症 纯 合子 (ZZ 型 ) 个 体 血清 中 m - AT 活性 只 有 正常 人 的 % 
-- 15% ,这 些 人 易 患 肺 气 肿 和 肝 硬 化 ; 杂 合 子 (SS 型 ) 个 体 血清 中 wm - AT 比 22 型 者 高 ,但 
比 MM 型 者 低 , 约 为 60% , 故 这 些 人 也 有 患 肺 气 肿 和 肝 硬 化 的 倾向 。 

ay - AT 基因 定位 于 14q32.1, 全 长 12.2 kh, 含 7 个 外 显 子 ,编码 418 个 氨基 酸 。al - 
AT 基因 突变 方式 主要 为 碱 基 蔡 换 。 

三 、 受 体 蛋 白 病 

受 体 是 存在 于 细胞 膜 上 细胞质 中 或 核 内 ,能 接受 外 界 信息 的 一 类 特殊 蛋 白质 。 信 号 
分 子 与 特异 性 受 体 结合 将 引起 细胞 一 系列 反应 ,特异 地 改变 细胞 的 代谢 过 程 。 控制 受 体 
蛋白 合成 的 基因 突变 , 受 体 蛋 白 的 质 和 量 将 改变 ,继而 影响 细胞 代谢 而 致 病 。 受 体 蛋白 遗 
传 性 缺陷 引起 的 疾病 称 为 受 体 蛋白 病 (receptor protein disease) 。 

(一 ) 家 族 性 高 胆固醇 血 症 

家 族 性 高 胆固醇 血 症 (familiar hypercholesterolemia, FH) 为 高 脂 蛋 白 血 症 卫 型 ， 是 基因 
突变 导致 细胞 腊 上 低 密度 脂 蛋 白 受 体 (low density lipoprotein receptor, LDLR) 缺 陷 所 引起 。 
在 正常 情况 下 ,LDL 与 LDLR 结合 后 ,经 内 吞 作用 进 人 细胞 ,被 溶 酶 体 酶 水 解 ， 释放 出 游离 
胆 国 醇 。 游 离 胆 固 醇 抑制 微粒 体 上 的 BEB FER BES A 还 原 酶 (HMG - 
CoA 还 原 酶 ) 活 性 ,使 内 源 性 胆固醇 合成 降低 ; 同时 游离 胆固醇 激活 胆固醇 酯 化 酶 ,促使 胆 
固 醇 酯 化 为 胆固醇 酯 贮存 起 来 (图 8-5)。 当 LDLR 缺陷 时 ,LDL 不 能 进入 细胞 ,使 细胞 内 
胆固醇 合成 反馈 调节 受阻 ,胆固醇 合成 不 受 抑制 ,胆固醇 酯 生成 减少 ,从 而 导致 细胞 内 和 
血液 中 游离 胆固醇 过 多 ,导致 高 胆固醇 血 症 。 


LDL 


亚 油 酸 胆固醇 








LDL 结合 HF 





溶 酶 体 水 解 一 一 > 调节 作用 


图 8-5 低 密度 脂 蛋 白 受 体 作用 示意 图 


本 病 为 常 染 色 体 不 完全 显 性 遗传 。 人 群 中 杂 合子 患者 约 为 1/500, 其 血清 胆固醇 为 3 
~4 g/L, 手 \ 肘 、 膝 、 躁 部 可 有 黄 瘤 ,并 有 角膜 号 ,40 ~ 0 岁 可 发 生 冠 心病 ; 纯 合 子 罕见 ,其 


+%+ 55 8% - 111 - 


血清 胆固醇 超过 6 g/L, ENT HATA MARS ,20 岁 前 发 生 冠 心病 。 

LDLR 基因 定位 于 19013.3 - p13.1, 长 约 45 kb, 含 18 个 外 显 子 。 目 前 已 发 现 的 LDLR 
基因 突变 20 多 种 ,缺失 型 突变 导致 LDLR 完全 不 能 合成 ,其 他 类 型 的 突变 导致 LDLR 不 能 
转运 到 细胞 膜 上 ,或 LDLR 不 能 与 LDL 结合 ,或 LDL 与 LDLR 结合 后 不 能 被 内 吞 等 。 

(2) EARLE SAE 

睾丸 女性 化 综合 征 (testicular feminigation syndrome) 是 一 种 义 连 锁 隐 性 遗传 病 。 上 患者 
外 观 为 女性 ,青春 期 后 乳房 外阴 均 发 育 良 好 。 常 因原 发 性 闭经 不 育 等 原因 求治 时 被 发 
现 。 体 格 检 查 可 见 阴 蒂 肥 大 阴道 短 浅 .子宫 、 卵 梨 缺 如 ,腹腔 或 腹股沟 处 或 大 阴唇 皮下 有 
池 丸 和 附 罕 , 兴 丸 曲 细 精 管 不 能 生成 精子 。 染 色 体 核 型 分 析 结 果 为 46,XY。 约 8% 患 者 
青春 期 睾丸 恶变 , 且 随 年 龄 增 大 ,恶变 概率 增高 。 

本 病 一 般 认 为 是 由 于 基因 突变 导致 细胞 质 内 雄性 激素 受 体 缺 乏 所 致 ,患者 虽 有 沁 丸 ， 
亦 能 正常 产生 雄 激素 ,但 雄 激 素 不 能 在 靶 器 官 发 生 作用 ,所 以 表现 女性 化 特征 。 雄 激素 受 
体 基 因 (7TFM) 位 于 Xql3 和 Xpll 之 间 。 


四 、 膜 转运 载体 蛋白 病 


一 些小 分 子 物 质 进 出 细胞 , 需 通 过 细胞 膜 的 特异 性 主动 转运 系统 。 在 这 种 转运 系统 
中 ,如果 发 生 载 体 蛋 白 的 缺陷 ,必然 影响 物质 代谢 ,从 而 引起 疾病 。 由 于 基因 突变 导致 的 
膜 载体 蛋白 缺陷 引起 的 疾病 称 为 膜 转运 载体 蛋白 病 (tansport protein deficiency)。 

(一 ) 肝 豆 状 核 变性 

肝 豆 状 核 变性 (hepatolenticular degeneration) 又 称 Wilson 病 (Wilson disease, WD) , 是 一 
种 铜 代 谢 障碍 导致 的 疾病 。 该 病 主要 特点 是 肝 硬 化 伴 基底 神经 节 豆 状 核 变性 , 呈 常 染色 
体 隐 性 遗传 。 群 体 发 病 率 为 1/16 万 , 杂 合 子 频率 为 1/200。 

本 病 患者 细胞 膜 与 铀 转运 有 关 的 ATP7B 缺陷 ,使 铜 不 能 被 及 时 清除 ,沉淀 于 组 织 
胞 而 引起 毒性 作用 。 受 累 器 官 以 肝 、 脑 、 肾 等 最 为 显著 。 肝 中 铜 的 浓度 升 高 ,引起 肝 坏 死 ， 
最 终 发 展 为 肝 硬 化 ; 铜 沉淀 于 肾 ,使 近 曲 小 管 受 损 而 出 现 氨基 酸 尿 、 和 蛋白 尿 等 ;沉积 于 脑 导 
致 神 经 系统 受 损 ;沉积 于 角膜 形成 角膜 外 缘 绿 色 环 ; 铀 被 红细胞 摄取 ,可 发 生 溶血 性 贫血 。 

本 病 发 病 年 龄 多 在 10 ~ 25 岁 ,最 初 表现 类 似 慢 性 活动 型 肝炎 ,继而 发 展 为 肝 硬 化 ,出 
现 黄 癌 , 肝 脾 肿 大 ,腹腔 积 液 等 严重 肝 功 能 衰竭 的 表现 。 约 40% 患者 以 神经 系统 临床 表 
RAE ARH EMAAR EAM FEAR IhEF EM AAA RM ANE, Kh 
CT 检查 可 见 脑 萎缩 、 豆 状 核 低 密度 灶 、 脑 室 扩 大 等 。 

本 病 致 病 基 因 WD 定位 于 13q14.3。 

(二 ) 胱 氨 酸 原 症 

胱 氨 酸 尿 症 (cystinuria) 是 肾 小 管 重 吸 收 胱 氨 酸 、 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 和 乌 氨 酸 的 特异 性 载 
体 蛋 白 缺 陷 所 产生 的 疾病 。 遗 传 方式 为 AR。 患者 血浆 中 这 4 种 氨基 酸 低 于 正常 , 尿 液 中 
水 平 增 高 。 患 者 小 肠 黏膜 上 皮 细 胞 的 主动 转运 可 能 也 有 类 似 缺 陷 。 由 于 这 4 种 氨基 酸 中 
赖 氨 酸 、 精 氨 酸 和 乌 氨 酸 易 深 于 水 ,而 胱 氨 酸 不 易 溶 于 水 ,所 以 当 患 者 胱 氨 酸 每 日 排出 量 
3X 0.5 ~ 1.0 g 或 超过 饱和 浓度 (pH5 ~ 7 时 屎 中 胱 氨 酸 饱和 浓度 为 0.3 ~ 0.4 g/L)RT Mlk 
液 中 形成 胱 氨 酸 结晶 ,日 久 形成 尿道 结石 。 本 病 患者 主要 临床 表现 是 尿道 结石 及 由 此 引 
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起 的 尿 路 感染 和 肾 绞 痛 。 
研究 表明 , 胱 氨 酸 尿 症 至 少 涉及 3 个 异常 等 位 基因 ,因而 ,该 病 呈 现 3 种 不 同 临床 类 





“型 。 

I 型 : 纯 合子 患者 4 种 氨基 酸 排出 量 均 增 加 , 杂 合 子 氨 基 酸 排出 量 正 常 RAM ERK 
细胞 对 4 种 氨基 酸 均 不 能 吸收 。 该 型 相关 基因 定位 在 2p16.2。 

IT 型: 纯 合子 患者 4 种 氨基 酸 排出 量 均 增 加 , 杂 合子 的 胱 氨 酸 和 赖 氨 酸 排出 少量 增 
加 。 纯 合子 患者 肠 上 皮 细 胞 对 4 种 氨基 酸 有 少量 摄取 。 该 型 相关 基因 定位 在 2p16.3。 

区 型 与 工 型 相似 , 纯 合 子 患者 肠 上 皮 细胞 对 氨基 酸 吸 收 稍 低 于 正常 。 该 型 相关 基因 
定位 在 19q13.1。 


第 二 凶 先天 性 代谢 痪 


先天 性 代谢 病 是 酶 的 遗传 性 缺陷 所 引起 。 酶 的 种 类 很 多 ,因此 先天 性 代谢 病 的 种 类 
亦 很 多 ,至 今 已 发 现 数 千 种 ,大 多 数 为 常 染色 体 隐 性 遗传 病 ,少数 为 X 连锁 隐 性 遗传 病 。 


一 、 先 天 性 代谢 病 发 生 的 基本 原理 


酶 是 生物 催化 剂 , 基 因 通 过 合成 特定 的 酶 来 控制 机 体 的 新 陈 代谢 , 进而 影响 遗传 性 状 
的 形成 。 代 谢 底 物 进入 细胞 后 ,在 一 系列 酶 的 催化 下 ,经 过 一 系列 中 间 产 物 , 最 后 形成 代 
谢 终 产物 。 假 定 人 体内 的 A 物质 在 Eng、Esc 和 Ecn 3 种 酶 的 催化 下 ,经 B,C 阶段 ,最 后 形 
成 产物 D( 图 8-6)。 


基因 AB BC CD' 基因 突变 
| | | 
mRNA VW VV VW 
| | | 
% EAB Esc Ecp 酶 活性 下 降 


A、B、C 物 质 堆积 / D 物质 缺乏 


“下 ( 旁 路 产物 ) 


图 8-6 基因 、mRNA、 酶 和 代谢 过 程 的 关系 


如 果 基因 CD 突变 为 CD', 则 其 所 控制 的 酶 异常 (Eco ) CD 反应 不 能 顺利 进行 或 完 
全 停止 ,导致 代谢 的 正常 产物 (D) 缺 乏 ,代谢 中 间 产 物 (BC) 增 多 ,代谢 底 物 (A) 堆 积 及 代 
谢 途 径 转 向 等 。 此 外 ,还 可 使 代谢 的 反馈 调节 紊乱 ,从 而 引起 相应 的 临床 表现 。 这 就 是 基 
因 突 变 导 致 先天 性 代谢 病 发 病 的 基本 机 制 。 
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= SERRA 
氨基 酸 代谢 病 是 氨基 酸 分 解 代 谢 过 程 中 遗传 性 酶 缺乏 所 引起 的 氨基 酸 代 谢 缺陷 。 
)--( 

荃 丙酮 尿 症 (phenylketonuria,PKU) 是 一 种 比较 常见 的 氨基 酸 代谢 病 。 据 国 内 11 省 市 
新 生 儿 得 查 结果 ,发 病 率 为 1/16 500。 本 病 分 为 经 典型 和 非 经 典型 2 种 类 型 。 

1. 经 典型 葵 丙 酮 尿 症 是 由 于 患者 肝 中 缺乏 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 (phenylalanine hydroxy- 
lase,PAH) 所 引起 。 荃 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 的 代谢 如 图 8 - 7 所 示 。 葵 丙 氨 酸 经 茶 丙 氨 酸 羟 化 
酶 催化 可 形成 栈 氨 酸 。 此 酶 缺乏 使 茶 丙 氨 酸 不 能 转变 为 酷 氨 酸 ,致使 茶 丙 氨 酸 在 体内 积 
累 。 过 量 的 茶 丙 氮 酸 使 旁 路 代谢 活跃 ,产生 大 量 茶 丙酮 酸 及 其 入 生物 茶 乳 酸 、 茶 乙酸 等 。 
这 些 旁 路 产物 由 尿 液 和 汗液 排出 ,使 患 儿 的 毛发 .皮肤 和 尿 液 均 有 特殊 气味 。 过 量 的 茶 丙 
氨 酸 抑制 酷 氨 酸 脱羧 酶 活性 ,影响 去 甲骨 上 腺 索 和 肾上腺 索 合 成 ,也 减少 黑色 素 的 合成 。 
旁 路 产物 抑制 1 - 谷 氨 酸 脱产 酶 活性 ,影响 Y -氨基 丁 酸 的 生成 ;同时 还 抑制 5- BERK 
脱羧 酶 活性 ,使 5 - 羟色胺 生成 减少 ,从 而 导致 脑 发 育 障碍 。 
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图 8-7 苯 丙 所 酸 及 酪 氨 酸 代谢 图 解 
中 茶 两 氮 酸 差 化 酶 缺乏 一 一 茶 丙 酮 尿 症 ;加 尿 黑 酸 氧 化 酶 缺乏 一 一 尿 黑 酸 尿 症 ; 
@ 酪 氮 酸 酶 缺乏 一 一 白化 病 


上 患 儿 出 生 时 无 显著 异常 ,3 ~4 个 月 后 开始 出 现 智 力 障碍 ,未 治疗 者 将 发 展 为 痴呆 。 
90% 以 上 的 患 儿 毛发 淡 黄 、 皮 肤 白 \ 虹 膜 可 呈 黄 色 。 半 岁 以 上 时 出 现 易 激怒 、 肌 张力 亢进 、 
共 济 失调 震颤 等 ,多 数 有 脑 电 图 异常 。 尿 有 特殊 的 “发 性” 气味。 如 能 早期 明确 诊断 ,给 
予 低 茶 丙 氨 酸 饮 食 等 治疗 ,可 控制 该 病 病情 的 发 展 。 

经 典型 荃 丙酮 尿 症 为 常 染色 体 隐 性 遗传 。 荃 丙 氨 酸 羟 化 酶 基因 定位 于 12924.1, 长 度 
约 为 90 kb, 有 13 个 外 显 子 。 绝 大 部 分 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 分 子 的 缺陷 来 自 于 基因 内 单个 碱 
基 的 替换 ,少数 为 外 显 子 缺失 。 

2. 非 经 典型 葵 丙 酮 尿 症 ”是 由 二 氧 喉 叭 还 原 酶 缺乏 所 致 。PAH 催化 茶 丙 氨 酸 生成 栈 
氨 酸 的 反应 需要 辅助 因子 四 氢 生 物 喉 哈 (BH) 作 为 电子 供 体 ,在 化 学 反应 中 , BH, 被 转变 
AEE VIER (BH) ,然后 在 BH, 还 原 酶 催化 下 还 原 为 BH4( 图 8- 8)。 因 此 ,BE 还原 
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酶 缺乏 将 引起 BH, RE , BAEK 
PAH, 也 不 能 将 节 丙 氨 酸 凑 化 为 酷 氨 酸 ,致使 茶 丙 氨 
酸 在 体内 积累 ,引起 蔡琴 酮 尿 症 。 非 经 典型 蕉 丙酮 Way Sy 
尿 症 的 临床 表现 与 经 典型 茶 丙 酮 尿 症 相似 。BH, 
还 原 酶 基因 定位 于 4p15.1- p16.1。 

(二 ) 尿 黑 酸 尿 症 | 本 

尿 黑 酸 尿 症 (aleaptonuria) 是 尿 黑 酸 氧化 酶 (ho Ooo OD 
mogentisic acid oxidase) 先 天 性 缺乏 所 致 。 由 于 尿 黑 
酸 氧化 酶 缺乏 , 尿 黑 酸 不 能 氧化 成 乙酰 乙酸 和 延 胡 8 
索 酸 ,结果 大 量 尿 黑 酸 从 尿 中 排出 。 新 生 儿 期 患 儿 
尿布 上 可 发 现 紫 褐 色 斑点 ,日 久 尿布 浙 呈 黑 褐 色 ; 
儿童 期 除 尿 中 排出 尿 黑 酸 外 ,并 无 其 他 异常 ;成 人 
期 除 尿 黑 酸 尿 外 ,体内 增多 的 尿 黑 酸 沉淀 于 结缔 组 
织 ,导致 褐 黄 病 , 表 现 为 皮肤 、 耳 廓 . 面 类 ,巩膜 等 处 ”图 8-8 FRAMES 
弥漫 性 色素 沉着 。 如 果 累 及 关节 则 形成 褐 黄 病 性 
关节 炎 。 

本 病 也 为 常 染色 体 隐 性 遗传 ,发 病 率 约 为 /250 000。 已 知 尿 黑 酸 氧化 酶 基因 定位 于 
3q21 - q23。 

(三 ) 白 化 病 

白化 病 (albinism) 是 先天 性 皮肤 、 毛 发 色素 缺乏 的 疾病 。 本 病 分 布 广泛 ,发 病 率 为 
1/1000 ~ 1720 000。 

白化 病 分 2 型。 工 型 为 全 身 性 白化 病 , 为 常见 类 型 ,遗传 方式 为 AR, 相 关 基 因 定 位 在 
11614 - q21 ,基因 全 长 50 kb, 现 已 发 现 20 多 种 点 突变 。 患 者 全 身 的 黑色 素 细 胞 缺乏 栈 氨 
酸 酶 (brosinase) ,不 能 将 酷 氮 酸 转变 为 黑色 素 , 此 型 又 称 为 酷 氨 酸 酶 阴性 型 ,临床 表现 为 
皮肤 白 暂 , 毛 发 银白 或 星 淡 黄色 ,虹膜 及 瞳孔 浅 红 色 , 差 明 , 视 物 模糊 ,可 有 限 球 震颤 。 晶 
晒 皮 肤 易 灼 伤 ,暴露 的 皮肤 易 患 皮肤 癌 。 

IT 型 为 局 部 性 白化 病 , 致 病 基因 位 于 15 号 染色 体 短 辟 上 ,遗传 方式 为 AD, 临 床 表 现 
与 型 难于 区 分 ,色素 冶 是 了 [型 区 别 于 工 型 的 重要 鉴别 点 。 工 型 患者 酷 氮 酸 酶 阳性 , 故 又 
称 为 酷 氮 酸 酶 阳性 型 。 工 型 的 发 病 机 制 尚 不 明了 。 


三 、 糖 代谢 病 
糖 代谢 病 是 由 于 糖 类 代谢 (或 分 解 ) 过 程 中 遗传 性 酶 缺乏 所 引起 。 
(EAR 
半 乳 糖 经 肠 道 吸收 后 ,在 肝 内 经 一 系列 酶 促 反应 转变 成 葡萄 糖 而 被 组 织 利 用 。 FL 
糖 代谢 过 程 涉及 半 乳 糖 激酶 . 半 乳 糖 一 ! 一 磷酸 尿 苷 转移 酶 和 半 乳 糖 RH RRA 
异 构 酶 (图 8 - 9), 这 3 种 酶 的 遗传 性 缺乏 , 导致 3 种 不 同类 型 的 半 乳 糖 血 症 
(galactosemia) 。 它 们 均 呈 常 染色 体 隐 人 性 遗传 。 
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图 8-9 半 乳 糖 代谢 途径 


半 乳 糖 血 症 工 型 又 称 为 经 典型 半 乳 糖 血 症 , 系 半 乳糖 一 ! 一 磷酸 尿 苷 转移 酶 缺乏 所 
致 。 由 于 半 乳 糖 一 1! 一 磷酸 尿 苷 转移 酶 缺乏 ,致使 半 乳 糖 一 ! 一 磷酸 在 肝 积 聚 , 引 起 肝 肿 
大 、 肝 功能 受 损 ;在 脑 中 积聚 可 引起 运动 及 智力 障碍 ;在 肾 及 肠 组 织 积聚 可 导致 氨基 酸 吸 
收 障碍 ; 血 中 半 乳 糖 升 高 可 使 葡萄 糖 释 出 减少 ,出 现 低 血 糖 症 。 另 外 ,晶状体 内 半 乳 糖 增 
多 ,激活 醛 糖 还 原 酶 ,生成 半 乳 糖 醇 ; 半 乳糖 醇 能 改变 晶体 内 的 渗透 压 , 水 分 进入 晶体 内 导 
致 晶体 变性 ,继而 产生 白内障 。 患 儿 出 生 后 数 日 即 出 现 呕 吐 、 腹 演 .拒食 , 随 之 发 生 脱 水 、 
体重 下 降 、 黄 冶 、 肝 损害 ,1~2 月 后 出 现 白 内 障 。 如 不 戒 奶 , 几 个 月 后 出 现 智能 障碍 ,病情 
进行 性 加 剧 。 

半 乳 糖 一 1 一 磷酸 尿 苷 转移 酶 基因 定位 于 9q13, 现 已 发 现 多 种 变异 型 。 半 乳糖 血 症 
I 型 遗传 方式 为 AR, 杂 合子 酶 活性 仅 为 正常 纯 合 子 的 一 半 ,但 不 出 现 症 状 。 

半 乳 糖 血 症 工 型 为 半 乳 糖 激酶 缺乏 所 致 。 病 情 较 半 乳糖 血 症 工 型 轻 ,白内障 常见 ,有 
时 可 能 是 惟一 的 临床 表现 ,智能 发 育 正 常 或 迟缓 , 血 半 乳糖 浓度 增高 , 尿 中 出 现 半 乳糖 和 
半 乳 糖 醇 ,但 无 氨基 酸 和 蛋白。 半 乳 糖 激酶 基因 定位 在 17q21 - q22。 

半 乳 糖 血 症 亚 型 为 半 乳 糖尿 苷 二 磷酸 一 4 一 表 蜡 构 酶 缺乏 所 致 。 临 床 表 现 变化 不 一 ， 
可 无 症状 或 类 似 于 工 型 半 乳 糖 血 症 。 半 乳糖 尿 苷 二 磷酸 一 4 一 表 异 构 酶 基因 定位 于 1p36 
一 p35S。 

(二 ) 糖 原 贮 积 病 

BE ENF (glycogen storage disease) 是 一 类 较 罕见 的 先天 性 代谢 病 , 是 与 糖 原 分 解 代 
谢 有 关 的 酶 遗传 性 缺陷 引起 糖 原 累积 所 致 。 不 同 的 酶 缺乏 产生 不 同类 型 的 糖 原 贮 积 病 ， 
现 已 发 现 13 种 类 型 ,以 I 型 最 常见 。 

精 原 贮 积 病 工 型 ,又 称 von Gierke 病 或 肝 肾 型 糖 原 贮 积 证 ,该 病 由 von Gierke 在 1929 
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年 首次 报道 。 患 者 肝 、 肾 和 肠 组 织 完全 缺乏 葡萄 糖 一 6 一 磷酸 (glucose - 6 - phosphate ,G6P) 
酶 ,G6P 酶 是 一 个 多 酶 复合 体 ,根据 复合 体 中 缺陷 的 成 分 不 同 可 将 糖 原 贮 积 病 工 型 分 为 I 
a 和 工 b 2 个 亚 型 。 两 亚 型 临床 表现 基本 相同 ,病变 主要 累及 肝 和 肾 , 但 不 侵犯 骨骼 肌 和 
心脏 。 

G6P 酶 的 功能 是 催化 葡萄 糖 一 6 一 磷酸 分 解 为 葡萄 糖 , 供 组 织 利 用 。 该 酶 缺乏 使 葡萄 
杭 一 6 一 磷酸 不 能 转变 成 葡萄 糖 , 过 多 的 G6P 一 方面 抑制 糖 原 分 解 , 男 一 方面 通过 可 道 反 
应 合成 过 多 的 肝 糖 原 。 过 多 的 糖 原 沉 积 在 肝 中 ,导致 患 儿 肝 肿 大 ,发 育 迟 滞 ;G6P 还 可 循 
酵 解 途径 代谢 ,产生 大 量 的 丙酮 酸 和 乳酸 ,导致 酸 中 毒 ;脂肪 动员 加 强 可 出 现 酮 血 症 ;组 织 
可 利用 的 葡萄 糖 减少 , 当 不 进食 时 极 易 出 现 低 血 糖 。 

糖 原 贮 积 病 I 型 遗传 方式 为 AR, 致 病 基 因 定 位 在 17q21, 全 长 12.5 tb, 包含 5 个 外 显 
Fe 

四 、 脂 类 代谢 病 

脂 类 代谢 病 是 脂 类 分 解 代 谢 过 程 中 特异 性 酶 缺乏 ,导致 脂 类 底 物 在 内 脏 、 脑 和 血管 等 
处 累积 产生 的 疾病 ,总 称 脂 类 累积 症 (lipidosis)。 脂 类 结构 复杂 ,种 类 多 样 ,特异 性 酶 缺乏 
所 致 脂 类 累积 症 也 多 种 多 样 ,以 下 简介 神经 萌 脂 累积 症 的 代表 性 疾病 。 

(一 )Tay - Sachs 病 

Tay - Sachs 病 亦 称 GM, 神经 节 苷 脂 累积 证 (GM2> gangliosidosis) 。 在 正常 代谢 中 ,氨基 
וד‎ A 分 解 GM 神经 节 苷 脂 成 为 GM3 AN - 乙酰 氨基 半 乳 糖 。 当 该 酶 缺乏 时 ,这 一 
过 程 受阻 ,导致 GM, 神经 节 苷 脂 在 脑 组 织 中 鞋 积 引 起 一 系列 临床 表现 。 早 期 表现 为 祝 网 
膜 黄 斑 变 性 ,进行 性 失明 ;局 部 或 全 身 性 抽 搞 ; 肌 张 力 进行 性 减退 ,生长 发 育 阻 滞 ; 智 能 低 
下 ;后 期 身体 完全 瘫痪 ,出现 恶 病 质 。 患 者 平均 生存 期 为 25.9 个 月 。 

本 病 星 常 染 色 体 隐 人 性 遗传 。 氮 基 已 糖苷 酶 A 基因 定位 在 15023 - q24, 已 检 出 的 该 基 
因 突 变 类 型 有 碱 基 取代 缺失 和 移 码 突变 等 。 

(二 )Gaucher # 

Gaucher #§( Gaucher disease) 是 由 于 葡萄 糖 脑 苷 脂 酶 (glucocere - brosidase) 缺 乏 , FX] 
欧 糖 脑 苷 脂 著 积 于 单 核 巨 噬 细 胞 系统 的 细胞 中 而 致 病 , 本 病 的 特征 是 肝 、 脾 、 淋 巴结 及 骨 
BEAL AT WE FA del EY Gaucher 细胞 。 

本 病 分 为 急性 型 和 慢性 型 。 急 性 型 1 岁 以 内 起 病 , 表 现 为 肝 、 脾 肿 大 ,贫血 ,发 育 述 
缓 ;神经 系统 临床 表现 为 :意识 障碍 , 角 弓 反 张 ,四 肢 强 直 , 集 合 性 斜视 吞咽 困难 ,惊厥 等 。 
病 博 进展 迅速 ,多 于 1 岁 前 死亡 。 慢 性 型 多 于 学 龄 前 发 病 。 可 有 肝 脾 肿 大 ,贫血 ,骨骼 受 
损 , 但 神经 系统 多 不 累及 。 慢 性 型 病情 进展 缓慢 ,患者 可 生存 十 几 年 至 数 十 年 。 

葡萄 糖 脑 苷 脂 酶 基因 定位 于 1q21。 采 用 等 位 基因 特异 性 窒 核 音 酸 探 针 检测 370 位 6 
一 C 取 代 , 并 以 RFIP 检 测 444 位 T>C 取代 ,可 对 大 约 80% 上 患者 进行 基因 诊断 。 通 过 羊水 
细胞 测定 酶 活性 或 检测 分 子 变异 可 进行 该 病 的 产 前 诊断 。 
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综合 征 (Lesch - Nyhan syndrome) 就 属于 这 类 疾病 。 该 综合 征 是 次 黄 嗓 叭 鸟 味 吟 磷酸 核糖 
转移 酶 (HGPRT) 遗传 性 缺乏 所 致 。HGPRT 的 功能 是 催化 5 一 磷酸 核糖 一 1 一 焦 磷 酸 
《PREFP) 的 磷酸 核糖 基 转移 至 次 黄 哇 哈 和 鸟 味 叭 ,分别 生 成 次 黄 昔 酸 (IMP) 和 鸟 昔 酸 
《GMP)。 这 2 种 核 音 酸 与 腺 昔 酸 可 反馈 抑制 味 叭 的 前 体 5 一 磷酸 核糖 一 1 一 胺 的 合成 。 
HGPRT 缺陷 时 ,这 一 反馈 抑制 作用 减弱 或 消失 , 嗓 叭 合成 加 快 ,尿酸 生成 增多 (图 8_ 10)。 
患者 红细胞 和 白细胞 中 HGPRT 的 含量 仅 为 正常 人 的 2% ~ 10% 。 


5- 磷酸 核糖 基 -1- 焦 磷酸 (PRPP)+ 谷 胺 酰胺 
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图 8-- 10 吧 叭 核 车 酸 合成 的 反馈 调节 


本 病 的 临床 特征 是 高 尿酸 血 症 和 尿酸 尿 .尿道 结石 和 痛风 等 , 常 伴 有 智能 发 育 不 全 ， 
舞蹈 样 动作 , 强迫 性 自残 行为 ,因此 ,本 病 也 称 自 毁 容貌 综合 征 。 本 病 发 病 率 约 为 
1/38 000。 和 遗传 方式 为 XR, HGPRT 基因 定位 在 Xq26 - q27。 目 前 已 检 出 本 病 20 余 种 突变 
型 ,常见 的 突变 方式 有 碱 基 取 代 、 缺 失 和 插 和 人 等 。 


小 % 


分 子 病 是 基因 突变 导致 蛋白 质 分 子 结构 和 功能 异常 而 引起 的 疾病 。 由 于 遗传 性 酶 缺 
陷 导 致 代谢 亲 乱 引起 的 疾病 称 为 先天 性 代谢 病 。 

人 类 的 珠 蛋 白 基 因 分 别 位 于 a ERAN B ARE ca ERAT 16 号 染色 体 上 ,8B 基 
因 簇 位 于 11 号 染色 体 上 。 

异常 血红 蛋白 病 是 珠 蛋 白 基 因 异 常 ,导致 珠 和 蛋白 的 肽 链 结 构 和 功能 异常 而 引起 的 疾病 。 

引起 异常 血红 蛋白 的 基因 突变 方式 有 :单个 碱 基 替 换 ;名 碱 基 缺 失 和 插入 ;@ 融 合 
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基因 形成 。 

典型 的 异常 血红 蛋白 病 包 括 :@ 灸 形 细胞 贫血 ,这 是 B 珠 蛋白 基因 点 突变 导致 红细胞 镰 
变 引 起 的 贫血 症 ;@Hb M 病 是 由 于 碱 基 置 换 , 使 珠 蛋白 链 氨基 酸 蔡 代 ,形成 高 铁血 红 和 蛋白 ， 
从 而 丧失 与 氧 的 结合 能 力 所 致 ;@Hb Bristol 不 稳定 血红 蛋白 病 ,是 由 于 8B 链 氨基 酸 取代 ,使 
血红 蛋白 稳定 性 降低 ,变性 的 血红 蛋白 沉积 于 细胞 中 引起 溶血 性 贫血 所 致 。 

地 中 海 贫血 是 a 链 或 非 a 链 合 成 速率 降低 或 缺 如 ,造成 a 链 和 非 a 链 不 平衡 而 引起 。 

a 地 贫 是 a 基因 的 缺失 造成 。 临 床 分 为 4 种 类 型 :DHb Ban 胎儿 水 肿 综合 征 (4 个 a 
基因 缺失 );Q@Hb H 病 (3 个 a 基因 缺失 );@ 标 准 型 a 地 贫 (2 个 a 基因 缺失 );@@ 静 止 型 a 
地 贫 (1 个 a 基因 缺失 )。 

B 地 贫 主 要 由 于 8 基因 突变 导致 8 链 合成 缺陷 所 致 。 根 据 B 链 的 缺陷 程度 和 临床 表 
现 ,分 为 重型 .中 间 型 和 轻型 。 引 起 B 地 贫 的 分 子 机 制 多 为 基因 突变 引起 转录 翻译 障碍 或 
转录 产物 加 工 缺 陷 。 

人 体 血浆 蛋白 基因 异常 导致 血浆 蛋白 病 。 甲 型 血 友 病 系 缺乏 凝血 因子 讶 所 致 , 乙 型 
血 友 病 系 缺 乏 凝血 因子 区 所 致 ,两 型 血 友 病 的 遗传 方式 均 为 XR。a 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 证 串 
者 丧失 了 对 胰 和 蛋白酶 的 抑制 作用 ,这 些 人 有 易 患 肺 气 肿 和 肝 硬 化 的 倾向 。 

受 体 基因 突变 引起 受 体 蛋白 质 和 量 的 改变 而 致 受 体 蛋 白 病 。 家 族 性 高 胆固醇 血 症 是 
由 于 细胞 膜 LDLR 缺陷 ,引起 胆固醇 代谢 亲 乱 所 致 ,遗传 方式 为 AD。 举 丸 女 性 化 综合 征 
是 细胞 质 内 雄 激素 受 体 缺乏 所 致 , 致 病 基因 定位 在 Xqll 和 Xql3 之 间 。 

膜 转运 载体 蛋白 缺乏 影响 细胞 膜 的 主动 转运 而 致 病 。 肝 豆 状 核 变性 患者 细胞 膜 与 铜 
转运 有 关 的 ATP7B 缺陷 。 胱 氨 酸 尿 症 患者 肾 小 管 对 胱 氨 酸 等 氨基 酸 的 转运 特异 性 缺陷 。 

先天 性 代谢 病 发 病 的 基本 原理 为 基因 缺陷 导致 相应 的 酶 缺陷 ,使 酶 催化 的 代谢 中 断 ， 
引起 代谢 底 物 .中 间 产 物 堆 积 , 终 产 物 缺乏 而 出 现 相应 的 临床 异常 。 先 天 性 代谢 病 的 遗传 
方式 大 多 为 AR。 

常见 的 氨基 酸 代谢 病 包括 :@ 茶 丙酮 尿 症 ,是 由 于 葵 丙 氨 酸 凑 化 酶 缺乏 , 血 和 屎 中 葵 
丙酮 酸 含量 升 高 所 致 ;@ 尿 黑 酸 屎 证, 患者 缺乏 尿 黑 酸 氧化 酶 ,使 尿 黑 酸 在 体内 堆积 并 大 
量 从 汗 和 尿 中 排出 ;@ 白 化 病 ,全 身 性 白化 病 患 者 缺乏 酷 氨 酸 酶 ,不 能 合成 黑色 素 。 

常见 的 糖 代谢 异常 疾病 包括 :@ 半 乳糖 血 症 ,[ 型 系 半 乳糖 尿 苷 转移 酶 缺乏 ,基因 定位 于 
9q13; 了 [型 为 半 和 乳糖 激酶 缺乏 ,基因 定位 在 17021 - 922; 亚 型 为 半 乳 糖尿 苷 二 磷酸 一 4 一 表 异 构 
酶 缺乏 ,基因 定位 于 1p36 - 1p35。@@ 糖 原 贮 积 病 ,I 型 缺乏 G6P 酶 ,基因 定位 于 17q21。 

旧 类 代谢 病 的 代表 性 疾病 有 :GTay - sachs 病 ,是 由 于 氮 基 已 糖 苷 酶 A 缺乏 ,导致 

GM, 神经 节 苷 脂 在 脑 组 织 中 著 积 所 致 。 相 关 基 因 定 位 在 15q23 - 24; DGaucher 病 , 是 由 于 
葡萄 糖 脑 昔 脂 酶 缺乏 使 葡萄 糖 脑 昔 脂 蓄积 所 致 。 相 关 基 因 定 位 在 1q21。 

味 叭 代谢 病 的 典型 病例 一 一 Lesch - Nyhan 综合 征 是 HGPRT 缺乏 , 嗓 叭 代谢 紊乱 所 
致 ,该 病 致 病 基因 定位 在 Xq26 - q27。 
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第 九 音 ” 群体 遗传 学 


群体 (population ) ,又 称 为 种 群 或 孟 德尔 式 群 体 (Mendelian population) ,是 指 生活 在 某 
一 地 区 并 能 够 互相 交配 的 同一 物种 的 个 体 群 。 

群体 遗传 学 是 研究 生物 群体 的 遗传 结构 及 其 变化 规律 的 遗传 学 分 支 学 科 , 它 应 用 数 
学 和 统计 学 方法 来 研究 群体 中 基因 频率 和 基因 型 频率 以 及 两 者 之 间 的 关系 ,研究 突变 、 选 
择 、 迁 移 、 随 机 遗传 漂 变 对 群体 遗传 结构 的 影响 ,研究 群体 的 遗传 组 成 及 其 变化 规律 。 对 
遗传 病 的 预防 ,监测 和 治疗 具有 积极 意义 。 
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一 \ 基 因 频 率 和 基因 型 频率 


基因 频率 (gene frequency) 是 指 群体 中 某 一 基因 占 该 基因 座位 上 全 部 等 位 基因 的 比 
率 。 如 果 和 群体 中 某 个 基因 座位 上 有 2 个 基因 :A 和 a, 通 常 显 性 基因 A 的 频率 以 p 表示 、 
隐 人 性 基因 a 的 频率 以 4 表示 ,那么 ,p 就 是 基因 A 在 基因 A 和 a 总 量 中 所 占 的 比率 ,9 就 
是 基因 a 在 基因 A 和 a 总 量 中 所 占 的 比率 ,p+g=1。 

基因 型 频率 (genotypic frequency) 是 指 某 一 基因 型 的 所 有 个 体 在 所 研究 群体 中 所 占 的 
比率 。 基 因 型 频率 在 群体 中 的 变化 规律 与 基因 频率 不 同 ,研究 群体 的 遗传 组 成 ,不 但 要 考 
察 其 基因 频率 的 变化 及 其 规律 ,也 要 考察 基因 型 频率 的 变化 及 其 规律 。 

在 共 显 性 遗传 和 不 完全 显 性 的 情况 下 , 即 各 基因 型 与 表 型 对 应 的 情况 下 ,可 依据 基因 
型 频率 求 得 基因 频率 。 

假设 一 个 群体 共有 א‎ 个 个 体 ,在 基因 A 和 a 所 在 的 基因 座位 上 ,基因 型 AA 的 个 体 数 
为 n1, 其 频率 为 D; 基 因 型 Aa 的 个 体 数 为 n,, 其 频率 为 及; 基因 型 aa 的 个 体 数 为 ns, 其 频 
EH R。 那 么 : 





























כת ות 
,D+H+R=1。‏ = > א = 1 = 2 
由 于 每 个 个 体 的 该 基因 座位 有 2 个 基因 ,因此 :‏ 
na 1‏ 1 ות 2ni+ nz‏ 
p= = HX =D¥+—H … 69‏ 
2N N 2 N 2‏ 
n 1 n 1‏ ת + 283 
q= = = 4 =X 2 = Ra pH -ee 9‏ 
2N N 2 N 2‏ 


如 果 等 位 基因 有 显 隐 性 之 分 , 纯 合 显 性 个 体 与 杂 合 个 体 在 表 型 上 无 法 区 分 时 ,就 无 法 
用 上 述 公式 计算 基因 频率 ;但 如 果 群 体 中 有 显 隐 性 之 分 的 等 位 基因 达到 了 遗传 平衡 , 则 可 
应 用 遗传 平衡 定律 计算 基因 频率 。 
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二 、 遗 传 平 衡 定律 及 其 应 用 
(一 ) 遗 传 平衡 定律 

基因 频率 和 基因 型 频率 称 为 群体 的 遗传 组 成 ,也 称 为 群体 的 遗传 结构 。 群体 所 具有 
的 全 部 遗传 信息 , 称 为 基因 库 (gene pool) o 不 同 群体 的 基因 库存 在 差异 ,在 实际 研究 中 ， 
只 能 对 群体 中 的 某 一 对 基因 进行 研究 ,所 研究 的 是 狭义 基因 库 。 

遗传 平衡 定律 (law of genetic equilibrium) ,又 称 Hardy - Weinberg 定律 ,是 1908 年 英国 数 
学 家 Hardy 和 德国 医生 Weinberg 经 过 各 自 对 群体 遗传 的 研究 获得 的 一 致 的 结论 。 即 :对 于 
一 个 能 连续 随机 交配 的 大 的 群体 来 说 ,如 果 没 有 突变 、 选 择 ,迁移 等 因素 对 基因 组 成 和 数量 
的 影响 , 则 群体 中 的 基因 频率 和 基因 型 频率 世代 相传 ,保持 不 变 。 这 样 的 群体 称 为 遗传 平衡 
群体 。 

下 面 举 例 对 遗传 平衡 定律 进行 分 析 。 

在 前 面 列举 的 具有 N 个 个 体 的 群体 中 ,假设 N 等 于 100 万 , ni、n 和 גח‎ 分 别 为 0 
万 .20 万 和 20 万 ,那么 ,该 群体 各 基因 型 频率 分 别 是 : D =0.6, H=0.2, R=0.2。 根据 公 
式 四 和 @ ,可 计算 出 该 群体 基因 A 和 a 的 频率 p Mg: 


1 0.2 
p=D+—_H=0.6+—=0.7 
2 2 





1 0.2 
q= R+—H=0.2+=—=0.3 
2 2 


根据 Hardy - Weinberg 定律 的 条 件 , 如 果 该 群体 随机 婚配 ， 即 两 性 配子 随机 结合 产生 
子 代 , 亲 代 产 生 的 配子 均 为 A 和 a 2 种 ,频率 均 为 P 和 g。 在 无 突变 、 选 择 、 迁 移 等 因素 影 
响 的 情况 下 , 子 1 代 基 因 型 及 频率 见 表 9 - 1。 


表 9-1 精 卵 随机 结合 子 1 代 基因 型 及 其 频率 








精 + 
A p=0.7 a q=0.3 
38 A p=0.7 AA p*=0.49 Aa pq=0.21 
+ a 3 Aa pq=0.21 aa qg=0.09 


a 3 AR LL __— 


从 表 9 - 1 可 看 出 ,与 亲 代 相 比 , 子 1 代 基 因 型 频率 发 生 了 变化 : AA 的 频率 D1 = 
0.49, Aa 的 频率 Hi =0.21 +0.21 =0.42,aa 的 频率 R =0.09。 ד‎ 1 代 基 因 A 和 a 的 频率 
没有 变化 , 即 : 


1 0.42 
p= ---1=0.49+4--+ת‎ 7 
2 2 


1 0.42 
q=R+—H=0.09+ 3 
2 2 
可 以 证 明 ,在 以 后 随机 婚配 所 生 的 各 代 中 都 将 保持 这 一 遗传 组 成 的 平衡 状态 ， 即 基因 
频率 和 基因 型 频率 保持 不 变 。 这 说 明 ,不 平衡 的 群体 只 要 经 过 1 REELS EC Ti Flt 
传 平衡 状态 。 
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上 述 群 体 中 的 个 体 随 机 婚配 ,两 性 配子 随机 结合 产生 子 代 的 频率 分 布 实际 上 就 是 一 

个 二 项 式 的 展开 , 即 : 
(p+g) =p+2p+g=1o。 

这 就 是 遗传 平衡 公式 。 式 中 p?、2pg、g? 2% 16ת‎ TEARS F AA、Aa、aa 的 基因 
型 频率 , 即 在 遗传 平衡 的 群体 中 ,D = 1 =20 5% 

(二 ) 遗 传 平 衡 定律 的 应 用 

在 研究 群体 遗传 结构 时 ,可 根据 遗传 平衡 定律 判断 群体 是 否 处 于 遗传 平衡 状态 ,更 重 
要 的 是 根据 遗传 平衡 定律 计算 各 种 遗传 方式 下 的 基因 频率 。 以 下 主要 讨论 基因 频率 的 计 
算 ,依据 遗传 平衡 定律 计算 基因 频率 的 前 提 是 将 所 研究 的 人 类 群体 近似 认为 达到 了 遗传 
平衡 状态 。 

1.AD 病 例如 ,已 知 并 指 症 的 群体 发 病 率 为 /2 000, 求 群体 中 致 病 基 因 频 率 。 在 
AD 病 ,上 患者 绝 大 多 数 为 杂 合子 , 纯 合 子 患 者 罕见 ,可 以 忽略 不 计 。 根 据 遗 传 平衡 定律 , 群 
体 达 到 遗传 平衡 时 , 互 = 2pg ,由 于 致 病 基因 p 频率 通常 很 低 ,g 近 于 1, 故 120 כ‎ 2 
x 1]= 1/2 א‎ 1/2 000 = 1/4000。 

2.AR 病 ”假设 白化 病 的 群体 发 病 率 为 10-4, 求 群体 中 致 病 基 因 的 频率 及 携带 者 频 
率 。 本 例 中 ,群体 发 病 率 就 是 纯 合子 (aa) 的 基因 型 频率 R, 即 达到 遗传 平衡 时 , R= gq? = 
10-4。 因 此 ,g=10-?=0.01,p=1-g=1-0.01=0.99;H=2pg=2x0.0l x0.99~1/50。 

3.X 连锁 遗传 病 遗传 平衡 定律 同样 适用 א‎ 连锁 基因 。 群 体 中 女性 X 染色 体 上 基 
因 频 率 和 基因 型 频率 的 分 布 与 常 染色 体 基 因 相 一 致 ,男性 则 不 同 ;因为 男性 由 于 只 有 1 条 
XX 染色 体 ,是 等 位 基因 的 半 合 子 。 男 性 基因 型 频率 等 于 基因 频率 ,所 以 ,根据 男性 的 发 病 
率 可 直接 得 出 基因 频率 , 即 男性 的 表 型 频率 等 于 相应 的 基因 频率 ( 表 9-2)。 


9-2 遗传 平衡 群体 中 X 连 续 基因 的 基因 型 及 其 频率 








女性 男性 
基因 型 RA xx XR? xy XY 
基因 型 频率 ל‎ 2% ba p q 


例如 ,在 XR 病 , 男 性 红 绿 色盲 的 群体 发 病 率 为 0.07, 即 表示 群体 中 红 绿 色盲 致 病 基 
因 频 率 g =0.07, 而 女性 色盲 患者 的 发 病 率 多 则 为 0.07 = 0.004 9, 这 与 实际 观察 到 的 女 
性 红 绿 色盲 发 病 率 0.05% 是 相符 的 。 因 为 g=0.07, 所 以 ,p=1-g=1-0.07=0.93, 女 
性 携带 者 频率 2pg =2x0.93x0.07=0.1302 二 13%。 这 说 明 女 性 发 病 率 虽然 很 低 ,但 扒 
带 者 频率 却 高 达 13%。 
再 如 ,在 XD 病 ,女性 患者 有 2 种 基因 型 , 即 XAXA(p?) 和 XAX*(2pg), 而 男性 患者 只 有 
1 种 基因 型 X*Y(p), 可 以 看 出 XD 病 中 男性 发 病 率 就 等 于 致 病 基 因 频 率 。 当 罕见 的 XD 
病 的 致 病 基因 频率 p 很 低 时 ,可 以 忽略 不 计 , 因 此 ,男性 发 病 率 与 女性 发 病 率 的 比例 为 : 
p p 1 Ava | 1 
2pq + p* “pOq+p) Als) nD bp - ₪ 
即 女性 发 病 率 是 男性 发 病 率 的 2 倍 。 已 知 遗 传 隆 肾炎 男性 发 病 率 为 1/10 000, 这 说 
明 p = 1/10 000, 女 性 发 病 率 =2x 1/10 000= 2/10 000。 
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遗传 平衡 定律 所 要 求 的 群体 是 理想 群体 ,严格 地 说 ,这 样 的 群体 在 自然 界 中 是 不 存在 
的 ,人 类 更 是 如 此 。 如 果 和 群体 遗传 平衡 所 要 求 的 条 件 不 能 满足 ,群体 的 遗传 结构 将 发 生 改 
变 ,群体 则 处 于 非 遗 传 平 衡 状态 。 从 而 使 遗传 平衡 遭 到 破坏 。 下 面 讨论 突变 .选择 .迁移 、 
随机 遗传 漂 变 等 因素 对 群体 遗传 平衡 的 影响 。 
一 突变 
突变 (mutation) 是 影响 遗传 平衡 的 重要 因素 。 突 变 改变 群体 的 遗传 组 成 , 即 改变 群体 
的 基因 频率 和 基因 型 频率 。 基 因 突 变 是 双向 的 ,包括 正 向 突变 和 回复 突变 。 通 常 回复 突 
变 率 只 有 正 向 突变 率 的 1/10。 突 变 率 通常 很 低 ,一 般 用 每 代 、 每 1 000 000 个 基因 中 基因 
突变 的 次 数 (n) 来 表示 , 即 nx 10-5/( 基 因 - 代 )。 
在 一 对 等 位 基因 A(p) 和 a( gq) 中, 设 A->a 的 突变 率 为 y ,a~>A 的 回复 突变 率 为 v, 每 
一 代 中 Ara 比率 为 py = )1- ( ה" ,שק‎ 的 比率 为 gv。 若 (1 - )( ץק‎ > qv, 则 gq 增加 ;车 (1 
-q)< gq, 则 p 增 加; 若 (1 - 6( ₪ = qv, 则 p、g 保持 不 变 ,群体 达到 遗传 平衡 。 
对 py = )1- (ך‎ = w 进行 变换 , 则 有 : 
7-0 = ץש‎ 
= + =400+9( 
q=pl(p+v), 
p=v/(p+v) 
这 说 明 在 没有 选择 作用 的 情况 下 ,群体 的 基因 频率 完全 由 y 和 w 决定 , 即 群 体 遗 传 平 
衡 是 由 等 位 基因 的 双向 突变 维持 的 。 和 群体 中 的 某 些 既 无 害 、 也 无 益 的 中 性 突变 就 是 以 这 
样 方式 维持 群体 遗传 平衡 的 。 
三 x 小 以 
选择 (selection) 包 括 自 然 选 择 (natural selection) 和 人 工 选 择 (artificial selection) ,通常 所 
说 的 选择 是 指 自然 选择 。 选 择 是 指 由 于 基因 型 的 差别 导致 生存 能 力 和 生育 能 力 的 差别 。 
简单 地 说 ,选择 就 是 适 者 生存 ,不 适 者 淘汰 。 生 物 包括 人 类 具有 高 度 的 个 体 独 特性 ,每 个 
个 体 都 是 独一无二 的 ,都 产生 于 同一 基因 库 。 选 择 就 是 对 突变 产生 的 变异 进行 整理 的 过 
程 。 在 具有 个 体 特异 性 的 生物 群体 中 ,具有 更 适应 当时 生态 环境 的 基因 组 的 个 体 , 比 群 体 
中 的 其 他 个 体 成 员 存 活 的 可 能 性 更 大 。 这 样 群体 中 适应 性 强 的 基因 型 个 体 增加 ,不 适应 
的 个 体 逐 渐 减 少 态 至 消失 。 
环境 条 件 是 不 断 变 化 的 ,生物 体 的 适应 性 是 相对 的 ,选择 不 断 地 使 群体 的 遗传 组 成 做 
出 相应 的 变化 ,从 而 使 群体 中 的 个 体 建立 新 的 适应 关系 。 也 可 以 说 ,群体 的 遗传 组 成 处 于 
动态 平衡 状态 。 每 个 基因 都 控制 着 生物 体 的 生理 特性 和 形态 结构 ,这 些 生理 特性 和 形态 
结构 又 或 多 或 少 地 影响 着 个 体 的 生活 力 和 繁殖 力 。 绝 大 多 数 基因 会 受到 选择 的 作用 ,使 
适应 能 力 差 的 基因 型 逐渐 减少 ,适应 能 力 高 的 基因 型 逐 代 增多 ,这 样 就 直接 改变 了 群体 的 
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遗传 组 成 。 

选择 的 作用 在 于 增加 或 减少 群体 中 个 体 的 适合 度 (fitmess, f) 。 由 于 大 多 数 情 况 下 , 选 
择 的 作用 都 是 减少 个 体 的 适合 度 , 当 适合 度 为 0 时 ,个 体 被 淘汰 。 因此 ,通常 所 说 的 “被 选 
择 ” 即 指 被 淘汰 。 适合 度 是 指 在 特定 的 环境 中 , 某 一 基因 型 的 个 体能 生存 并 生育 后 代 的 能 
力 , 通 常用 同一 环境 中 不 同 个 体 的 相对 生育 率 来 衡量 。 选 择 系数 (selection coefficient, S ) 
是 指 在 选择 作用 下 降低 的 适合 度 ,是 选择 强度 即 选择 压 (selection press) 的 度量 , 它 表示 某 
一 基因 型 在 群体 中 不 利于 生存 的 程度 。 适 合 度 和 选择 系数 的 关系 是 :$=1- f,f=1- 5。 

例如 ,根据 丹麦 的 一 项 调查 ,108 名 软骨 发 育 不 全 性 侏儒 共 生育 了 27 个 孩子 ,而 这 些 
患者 的 457 个 正常 同胞 共生 育 了 82 个 孩子 。 如 以 正常 人 的 生育 率 为 1, 软 骨 发 育 不 全 性 
侏儒 患者 的 相对 生育 率 f= )27/108( /)82/457( =0.20, 选 择 系 数 $=1 -f=1-0.2=0.8。 
适合 度 大 于 1, 表 示 该 病 患者 比 正 常人 生存 和 生殖 能 力 强 , 如 镰 形 细胞 贫血 症 杂 合 子 个 体 
抗 恶 性 首 能 比 正常 人 强 , 其 适合 度 为 1.26( 表 9-3)。 


表 9-3 几 种 遗传 病 患者 的 适合 度 





遗传 病 适合 度 
Tay - Sachs 病 0 
视网膜 母 细胞 瘤 0 
软骨 发 育 不 全 0.2 
甲 型 血 友 病 0.29 
多 发 性 神经 纤维 瘤 0.41( 男 ) ,0.75( 女 ) 
享 廷 顿 舞蹈 病 0.82( 男 ) ,1.25( 女 ) 
镰 形 细胞 贫血 症 ( 恶 性 症 高 发 区 ) 0( 患 者 )，1.26( 携 带 者 ) 


不 同 基 因 型 的 个 体 适合 度 不 同 ,而 选择 对 不 同 基因 型 起 的 作用 不 同 , 即 有 各 自 的 选择 
系数 。 下 面 分 别 讨论 不 同情 况 下 的 选择 作用 。 
(一 ) 选 择 对 常 染色 体 显 性 基因 的 作用 
对 一 种 有 害 的 显 性 突变 ,如 果 这 种 突变 会 引起 个 体 死亡 或 不 能 生育 后 代 , 即 适合 度 为 
0, 那 么 选择 是 有 效 的 ,只 需 1 代 即 可 淘汰 有 害 基因 ;如 果 这 种 突变 是 有 害 的 ,但 不 是 致死 
的 ,那么 患 病 个 体 的 生育 力 将 降低 ,如 前 述 的 软骨 发 育 不 全 性 侏儒 。 
经 1 代 选 择 后 , 显 性 基因 A 的 频率 将 降低 。 在 选择 的 作用 下 ,每 一 代 被 淘汰 的 基因 A 
为 Sp。 
因为 p= D+(1/2)H, 纯 合子 患者 罕见 ,可 忽略 不 计 , 所 以 ,p = (172) 瑟 ,被 淘汰 的 基 
因 将 由 突变 基因 来 补充 ,以 维持 平衡 ,因此 , 显 性 基因 突变 率 v= Sp = S(1/2)H。 
例如 ,在 丹麦 的 某 医院 中 , 几 年 来 共 出 生 97 075 名 婴儿 ,其 中 ,有 10 名 婴儿 患 软骨 发 
育 不 全 性 侏儒 (AD) ,发 病 率 = 10/94 075。 已 知 该 病 的 适合 度 f= 0.20, 选 择 系数 5 = 
0.80, 因 此 ,该 病 的 致 病 基因 突变 率 : 
v = Sp=S(1/2)H 
= 0.80 א‎ 0.5 x 10/94 5 
= 43 < 10-%/)2%73 -)%( 
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(二 ) 选 择 对 常 染 色 体 隐 性 基因 的 作用 

与 显 性 突变 相 比 ,选择 对 隐 性 突变 基因 的 作用 是 有 限 的 ,只 有 隐 性 纯 合 子 患 者 面临 选 
择 , 而 杂 合子 不 被 选择 。 即 使 隐 性 纯 合 个 体 的 适合 度 为 0， 即 突变 致死 ,也 仅 淘汰 少数 隐 
性 基因 。 被 淘汰 的 隐 性 基因 ( SF) 要 由 新 的 突变 基因 来 补充 ， 以 使 群体 保持 遗传 平衡 , 因 
此 , 隐 性 基因 突变 率 u = So 

例如 ,已 知 AR 病 荃 丙酮 尿 症 的 群体 发 病 率 为 /16 500~0.000 06, = 0.30,5 = 0.70， 
因此 ,该 病 致 病 基因 突变 率 w= 392=0.70x0.00006=42x 10-5/( 基 因 :. 代 )。 

(三 ) 选 择 对 杂 合 子 的 影响 

选择 作用 对 杂 合 体 的 影响 不 同 ,并 不 都 使 被 选择 的 基因 的 频率 下 降 。 例 如 ,母亲 血型 
是 Rh- ,父亲 为 Rh+ , 则 胎儿 的 血型 是 Rh* ,这 种 情况 下 母亲 与 胎儿 之 间 血 型 不 相 容 ,会 引 
起 新 生 儿 溶血 , 即 可 对 新 生 儿 形成 一 种 负 向 选择 ,使 胎儿 溶血 死亡 。 在 恶性 症 高 发 区 , 存 
在 镰 形 细胞 贫血 症 正 向 选择 的 情况 。 在 非洲 某 些 地 区 , 镰 形 细胞 贫血 症 致 病 基因 Fr 频率 
较 高 ,目前 并 没有 证 据 证 明 这 样 高 的 频率 是 由 较 高 的 基因 突变 造成 的 。 现 在 了 解 到 在 这 
些 地 区 ,基因 型 为 Bigs BREAK BB GER A) BB 纯 合 子 (患者 ) 有 更 高 的 适合 
度 ,这 称 为 杂 合 子 优势 。 这 是 由 于 环境 因素 对 杂 合子 的 正 向 选择 所 致 , 即 因为 这 些 地 区 是 
恶性 症 高 发 区 , 杂 合 体 对 恶性 症 有 更 高 的 抵抗 力 ,使 杂 合体 表现 出 比 正 常 纯 合 子 有 更 强 的 
生存 能 力 , 能 生育 更 多 的 后 代 ,其 机 制 可 能 是 发 生 镰 变 的 红细胞 不 利于 尘 原 虫 寄生 。 

ZA 

迁移 ( migration) 是 指 具有 一 定 基因 频率 的 群体 中 一 部 分 个 体 迁 人 基因 频率 不 同 的 另 个 
群体 并 杂交 定居 。 迁移 改变 了 迁 出 群体 和 迁 入 群体 的 基因 频率 , 即 基因 从 一 个 群体 扩 散 到 
另 一 群体 。 因 此 ,迁移 也 称 基因 流 (gene flow)。 人 类 不 同 地 区 、 不 同 种 族 的 基因 频率 存在 差 
异 , 大 规模 迁移 引起 基因 频率 改变 ,形成 巨大 的 迁移 压力 ,从 而 改变 群体 的 遗传 结构 。 

例如 ,欧洲 和 西亚 白 种 人 中 BWR (PTC) 的 尝 味 能 力 缺 乏 者 ( 味 盲 ,基因 型 ו(‎ 
为 36%, 昧 讶 基因 (1) 频 率 为 V36% = 0% 我 国 汉族 人 群 PTC 味 盲 者 频率 为 9% RH 
基因 (4) 频率 为 V9%w =0.30。 而 聚居 在 两 者 之 间 的 我 国 宁夏 一 带 的 回族 人 群 , PTC 味 盲 
者 频率 为 20%, 味 讶 基因 (:) 频 率 为 V20% =0.45。 究 其 原因 ,可 能 是 在 唐 代 , 欧 洲 人 和 西 
亚 人 ,尤其 是 古代 波斯 人 沿 丝绸 之 路 到 长 安 进行 贸易 活动 ， 以 后 又 在 宁夏 附近 定居 ,与 汉 
族人 通婚 形成 基因 流 所 致 。 

mg EAE EX 

突变 .选择 .迁移 等 因素 对 群体 遗传 平衡 的 影响 ,都 是 基于 一 个 相当 大 的 、 环 境 条 件 不 
变 的 平衡 的 群体 。 对 于 生物 个 体 数量 有 限 的 、 较 小 的 群体 ,其 遗传 组 成 的 变化 即 基因 频 
率 和 基因 型 频率 的 改变 ,与 突变 、 选 择 、 迁 移 等 因素 对 群体 的 遗传 组 成 的 影响 不 同 。 这 种 
小 群体 的 遗传 组 成 的 改变 存在 随机 遗传 漂 变 现象 。 由 于 群体 较 小 和 偶然 事件 造成 群体 中 
基因 频率 的 随机 波动 , 称 为 随机 遗传 漂 变 (random genetic drift)。 

人 类 不 同 群 体 的 ABO 血型 系统 的 基因 频率 存在 差异 ,这 种 差异 不 是 选择 的 结果 .而 
是 主要 是 随机 遗传 漂 变 所 致 。 例如 ,北美 印第安 人 I* 频率 为 0.18, 区 频率 为 0.009,i 频 
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率 为 0.973;0 血型 者 占 94.6% A 血型 者 占 3.6% ,B 血型 者 占 1.8% ,AB 血型 者 为 0。 但 
在 蒙 大 拿 州 的 勃 拉克 斐 特 (Blakfeet) 印第安 人 中 ,7A 频率 高 达 0.5, 远 高 于 任何 印第安 人 的 
群体 ,这 可 能 是 由 于 在 小 群体 中 的 随机 遗传 漂 变 所 致 。 

遗传 漂 变 在 小 群体 中 特别 有 效 , 它 可 以 掩盖 甚至 违背 选择 所 起 的 作用 ,即使 选择 不 利 
的 等 位 基因 ,只 要 它 不 是 致死 的 ,也 会 因 漂 变 而 建立 和 固定 ;相反 ,选择 有 利 的 等 位 基因 ， 
在 选择 作用 还 没有 充分 表现 出 它 的 效应 之 前 ,有 可 能 因 漂 变 而 淘汰 。 

由 于 环境 的 激烈 变化 ,随机 漂 变 使 群体 中 的 个 体 数 急剧 减少 ,甚至 面临 灭绝 ,但 濒临 
灭绝 的 等 位 基因 频率 由 于 偶然 发 生变 异 , 就 会 逃 过 淘汰 选择 而 存活 ,这 类 似 于 群体 通过 了 
生存 瓶颈 (bottle neck)。 一 个 大 群体 通过 瓶颈 后 ,可 由 和 镜 下 的 少数 个 体 再 扩展 成 原来 的 规 
异 群 体 ,这 种 群体 数量 的 消长 对 遗传 组 成 造成 的 影响 称 为 瓶颈 效应 (bottle neck effect)。 这 
是 一 种 极端 的 遗传 漂 变 作用 。 和 群体 经 过 这 种 “瓶颈 ”的 漂 变 作用 后 ,所 造成 的 等 位 基因 频 
率 的 变动 将 较 长 时 期 地 保留 在 后 代 群 体 中 。 

生物 在 湖泊 、 隔 离 的 森林 和 其 他 的 隔离 生境 中 ,还 存在 着 一 种 极端 的 遗传 漂 变 作用 ， 
即 建立 者 效应 (founder effect ) : 由 少数 个 体 的 基因 频率 决定 了 他 们 后 代 中 基因 频率 的 效 
应 。 在 海岛 上 生活 的 许多 物种 的 群体 ,他 们 现在 可 能 有 几 十 万 、 或 者 几 百 万 个 个 体 组 成 ， 
但 是 他 们 却 是 很 久 以 前 到 来 的 少数 “人 侵 者 "的 后 裔 。 

人 类 群体 中 也 存在 奠基 者 效应 。 例 如 , 趾 啉 症 是 一 种 罕见 的 AD 病 ,但 南非 居民 发 病 
率 却 高 达 1% , 据 回 顾 性 调查 发 现 ,这 些 南非 居民 的 共同 祖先 是 17 世纪 移居 到 好 望 角 的 
一 对 荷兰 夫妇 。 再 如 , 美 州 印第安 人 缺乏 B 型 血型 ,这 些 印 第 安 人 的 祖先 是 在 大 约 2 万 年 
前 从 亚 州 迁 去 的 ,很 可 能 最 初 的 群体 中 就 不 含 B 型 等 位 基因 ,或 在 最 初 的 几 个 世纪 因 随 
机 漂 变 导致 该 等 位 基因 从 群体 中 消失 所 致 。 
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按照 遗传 平衡 的 要 求 ,在 一 个 无 限 大 的 群体 中 ,随机 婚配 才能 保证 群体 遗传 结构 的 相 
对 稳定 ,但 实际 生活 中 ,人 们 的 活动 范围 往往 受到 限制 ,婚配 也 受到 地 域 , 习 俗 、 经 济 状况 、 
兴趣 爱好 等 因素 的 影响 ,不 可 能 是 完全 随机 的 ,并 且 还 存在 有 亲缘 关系 的 人 和 群 间 相互 婚配 
的 现象 ,这 样 将 影响 群体 的 遗传 平衡 ;并 且 有 亲缘 关系 的 人 婚配 往往 会 使 隐 性 致 病 基 因 形 
成 纯 合 子 的 机 会 增多 ,导致 隐 性 遗传 病 发 病 率 增高 。 近 亲 婚 配 的 危害 性 可 通过 亲缘 系数 
来 评价 ,也 可 通过 近 婚 系数 来 衡量 。 前 者 在 单 基因 遗传 病 一 章 已 作 介绍 ,本 节 主 要 讨论 近 
婚 系数 。 

近 婚 系 数 (coefficient of inbreeding, FF) 是 指 近 亲 婚 配 的 配偶 从 共同 祖先 得 到 同一 基因 ， 
又 同时 将 这 一 基因 传递 给 他 (她 ) 们 的 子女 ,使 之 成 为 纯 合 子 的 概率 。 


一 、 沼 染色体 基 因 的 近 婚 系数 
(一 ) 同 胞 兄妹 婚配 


假设 某 同 胞 兄妹 的 父母 (Pi 、P) 的 某 一 基因 座位 上 的 等 位 基因 分 别 为 AAs、AsAs( 图 9 
- 1) ,任何 一 个 等 位 基因 传递 给 子 代 的 概率 都 是 1/2,P 分 别 通过 Bl 和 B, 共 4 步 将 Al 传 


* |20 * 5 4 3 5 6 





2 4 递 给 S 并 使 之 纯 合 ,所 以 ,来 自 P| 的 Ai 基因 传 给 5 形成 

2 OF AA 纯 合子 的 概率 为 (1/2)4。 同 理 ,S 形成 纯 合 子 AN, 
| AsAs AA, 的 概率 也 都 是 (1/2)4。 如 果 只 考虑 纯 合子 ,而 
5 ה‎ 不 考虑 是 来 自 父亲 的 Al 或 A 的 纯 合 ,还 是 来 自 母 亲 的 
As 或 A 的 纯 合 , 即 4 种 纯 合 子 中 任 一 种 出 现 的 概率 ,也 


就 是 总 概率 为 4x (1/2)° = 1/4。 这 就 是 同胞 兄妹 婚配 的 
近 婚 系数 , 即 : 下 = 1/4。 同 胞 兄妹 为 一 级 亲属 ,父子 之 间 、 
6% 5 母 女 之 间 也 是 一 级 亲属 。 一 级 亲属 的 近 婚 系数 均 为 1/4。 
AlAt 2 ₪5 % ה‎ 

Pi 把 基因 Aj 通过 Bi 经 过 2 步 传递 给 S, 通 过 B 经 过 

图 9_1 同胞 兄妹 婚配 基因 传递 3 步 传递 给 S。 这 样 基因 Al 共 经 过 5 步 传 递 给 SHAE 

为 AIA,( 图 9-2)。 基 因 Az .As 和 As 同样 也 需 5 步 传递 给 

S 并 纯 合 为 AAA Ass 和 AsAs, 其 概率 各 为 (1/2)5。 因 此 ,=4x (1/2)”= 1/8。 奥 物 女 为 

一 级 亲属 , 即 二 级 亲属 的 近 婚 系数 为 1/8, 近 婚 系数 为 1/8 的 二 级 亲属 还 包括 姑 侄 ` 叔 侄 
女 、 姨 外 和 等 。 


A3A3 4 


5 


AIAl1 A2A2 有 1Al1 5 2 
A3A3 444 A3A3 AaAa 
图 9-2 FEEIEEEREE 图 9-3 表 兄 妹 婚配 基因 传递 

(三 ) 表 兄妹 婚配 


表 兄 妹 有 姨 表 兄妹 、 姑 表 兄 妹 、 田 表 兄 妹 之 分 。 如 果 表 妹 是 姑 所 生 称 姑 表 兄妹 ,表妹 
ESF EE Rk. B93 为 姨 表 兄妹 婚配 基因 传递 图 。 表 兄 妹 及 堂 兄 妹 为 三 级 亲 
属 ,三 级 亲属 间 婚 配 ,共同 祖先 的 任 一 基因 需 经 6 步 传递 到 5 并 使 之 纯 合 ,因此 , = 
(12)6, 即 三 级 亲属 的 近 婚 系数 为 /16。 

(四 ) 二 级 表 兄 妹 婚配 
与 表 兄 妹 婚配 相 比 ,二 级 表 兄妹 婚配 的 基因 传递 增加 2 步 , 即 5 成 为 纯 合 子 需 8 步 
基因 传递 (图 9-4) ,所 以 ,二 级 表 兄 妹 的 近 婚 系数 为 4x (1/2)s = 6 
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AlA2 A3A4 (五 ) 半 同胞 兄妹 婚配 
[]א‎ Or 同 父 蜡 母 或 同 母 异 父 的 兄妹 为 半 同 胞 兄妹 ,他 
| | (她 ) 们 只 有 一 个 共同 祖先 。 因 此 , 半 同 胞 兄妹 的 近 


6% 婚 系数 为 2x )1/2(* = 1/8)8| 9 
ו‎ 二 、X 染色 体 基 因 的 近 婚 系数 


0 
Oo OF | א‎ 染色 体 上 的 基因 传递 与 常 染 色 体 不 同 :@ 女 
| |g 性 有 2 条 X 染 色 体 ,基因 可 以 纯 合 ;男性 只 有 1 条 X 
染色 体 ,不 可 能 形成 纯 合 子 。 因 此 ,只 计算 生 女 儿 


sa) [js 情况 下 的 近 婚 系数 ;@ 女 性 X 染 色 体 上 基因 向 后 代 
> 传递 的 规律 与 常 染色 体 相同 ,男性 X 染色 体 上 基因 
<> 传递 给 女儿 的 概率 为 1, 传 给 儿子 的 概率 为 0。 
AlAl1 202 
A3A3 A4A4 (一 ) 姨 表 兄 妹 婚 配 
P 将 Xi 传 给 


图 9-4 二 级 表 兄 妹 婚配 基因 传递 ”Bs 的 概率 为 1, Bi ₪0 מ‎ 
传 给 Ci 的 概率 是 \ 
1/2,C) 传递 给 5 的 概率 又 是 1;P 将 Xi 传递 给 B, 的 概率 


是 1,B, 传 给 C、C2 再 传 给 S 的 概率 均 为 1M2, 所 以 P 将 XI s[ | Or 
传 给 S 并 使 之 纯 合 的 概率 为 :13 x (1/2) = (1/2)3。 同 理 ， 
P 的 XX 传 给 S 并 使 之 纯 合 的 概率 都 是 1 x (1/2)° = 
(1/2)5( 图 9- 6)。 因 此 , 姨 表 兄妹 的 X 染 色 体 上 基因 的 近 | 6% 8 
婚 系 数 下 = )1/2(" + )1/2(* = 6 
)=-( 图 9-5 ל‎ 
Pi 的 Xi 只 能 通过 Bi 传递 给 S, 不 能 通过 B 传递 给 
S, 所 以 Xi 不 能 在 S 纯 合 ;P 的 בא‎ 需 6 步 传递 到 5 并 纯 合 ,其 中 2 步 的 概率 为 1, 其 余 4 
步 的 概率 均 为 1/2070 9 -7( ,所 以 , 舅 表 兄妹 的 X 染色 体 上 基因 的 近 婚 系数 ץז‎ =0+15< 
)1/2(1 = 1/8。 
(三 ) 姑 表 兄 妹 婚配 及 堂 兄 妹 婚配 
在 这 两 种 婚配 方式 下 ,不 管 是 P 的 Xi ,还 是 P 的 אא‎ ,都 不 能 在 S 纯 合 , 所 以 , 姑 表 
兄妹 及 堂 兄 妹 婚配 ,X 染色 体 上 基因 的 近 婚 系数 玉 =0( 图 9-8、9)。 
以 上 的 计算 分 析 表 明 , 同 是 三 级 亲属 , 常 染色 体 上 基因 的 近 婚 系数 均 为 1/16, 而 X 染 
色 体 上 基因 的 近 婚 系数 则 不 同 ,危害 性 最 大 的 是 姨 表 兄妹 婚配 , 近 婚 系数 高 达 3/16。 


三 \ 平 均 近 婚 系 数 


近 婚 系数 是 从 家 庭 的 角度 说 明 近 亲 婚 配 的 危害 性 ,而 评价 群体 近亲 婚配 的 程度 及 其 危害 
性 常用 平均 近 婚 系 数 (average coefficient of inbreeding, a), 平 均 近 婚 系 数 通过 以 下 公式 计算 : 





X2X2 X3X3 2 X3X3‏ ואוא 


图 9-6 姨 表 兄妹 婚配 X 染色体 基因 传递 图 9-7 ו‎ 
צוא‎ X2X3 XIY X2X3 


图 9-8 姑 表 兄妹 婚配 X 染 色 体 基因 传递 图 9-9 堂 兄 妹 婚配 X 染 色 体 基因 传递 
ZMiFi 
א‎ 
公式 中 Mi 表示 某 种 类 型 的 近亲 婚配 对 数 , Fi 表示 相应 近亲 婚配 的 近 婚 系数 , N 表示 
婚配 总 对 数 。 例 如 ,在 一 个 群体 的 1000 例 婚配 中 , 兄妹 婚 1 ו‎ , BBE 2 例 , 表 兄妹 婚 
45 例 ,二 级 表 兄 妹 婚 18 例 ,二 级 半 同 胞 兄妹 婚 6 例 ,三 级 表 兄妹 婚 3 例 , 其 余 为 非 亲缘 关 
系 婚配 。 这 一 群体 平均 近 婚 系数 (a) 计 算 如 下 : 
2M;F; 
N 





a= 





a = 


1 1 1 1 1 1 
3%+..6%+--א18+.-א45+ -2%+-א1 
256 32 64 6 8 4 


100 
=0.003 79 
一 般 来 说 ,a 值 达到 0.01 就 算 相 当 高 了 。 在 山 区 和 某 些 少数 民族 地 区 ,由 于 地 理 的 
阻隔 及 婚配 习俗 的 影响 ,近亲 婚配 的 现象 较 普 遍 ,a 值 往往 较 高 。 
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遗传 负荷 (genetic load) 是 指 一 个 群体 由 于 有 害 基因 或 致死 基因 的 存在 而 使 群体 适合 
度 降 低 的 现象 。 一 般 用 群体 中 平均 每 个 个 体 携带 的 有 害 基 因数 量 来 表示 。 

根据 有 害 基因 或 致死 基因 的 来 源 , 遗 传 负荷 分 为 突变 负荷 和 分 离 负荷 2 种 。 突 变 负 
荷 (mutation load) 是 指 基 因 突变 产生 有 害 基 因 或 致死 基因 ,使 群体 适合 度 下 降 而 给 群体 带 
来 的 遗传 负荷 。 近 亲 婚 配 导 致 分 离 负 荷 (segregation load) ,分 离 负荷 是 指 适 合 度 较 高 的 杂 
合子 由 于 基因 分 离 而 产生 适合 度 较 低 的 纯 合子 ,降低 群体 适合 度 而 给 群体 带 来 的 遗传 负 
fio 

有 害 基 因 或 致死 基因 的 存在 给 群体 的 遗传 组 成 造成 压力 ,不 同 群体 遗传 负荷 不 同 。 
一 级 亲属 婚配 后 代 发 病 调 查 是 估计 和 群体 遗传 负荷 方法 的 一 种 方法 ( 表 9- 4)。 

表 9-4 一 级 亲属 (同胞 ) 婚 配 所 生子 女 AR 病 的 发 病情 况 
国家 调查 年 份 ”一 级 亲属 婚配 所 生子 女 数 ”严重 缺陷 个 体 数 ”严重 智力 低下 个 体 数 





美国 1967 18 6 一 - 
英国 1967 13 8 -一 
捷克 1971 161( 存 活 138) 60 40 
加 拿 大 1982 21 9 一 
合计 190 83 40 
发 病 率 一 44% 21% 


rm mmo 222 


具体 估算 方法 是 ,假设 一 个 人 是 某 种 AR 病 基因 的 肯定 携带 者 ,那么 其 同胞 有 1/2 可 
能 携带 该 基因 。 他 (她 ) 们 婚配 后 其 子女 患 AR 病 的 风险 为 :1 x 1/2 x 1/4 = 1/8。 如 果 该 个 
体 携带 n 个 AR 病 基因 ,那么 这 个 人 与 其 同胞 婚配 ,其 子女 患 AR 病 的 风险 则 为 :mx 1/2 
א‎ 1/4 = %6 

根据 表 9 -4 可知 ,一 级 亲属 婚配 子女 AR 发 病 率 为 4%, 即 n/8 = 44% ,因此 ,nm = 
3.52; 如 果 将 严重 智力 低下 的 情况 考虑 进去 , 则 nr/8 = 65% ,那么 ,nm = 5.2 ,在 以 
上 所 调查 的 4 个 国家 的 人 群 中 ,一 个 人 可 能 携带 4 ~ 5 个 有 害 基因 。 值 得 注意 的 是 ,由 于 
一 级 亲属 婚配 的 实例 较 少 ,没有 更 多 的 资料 可 供 研究 ,所 以 在 比较 群体 遗传 负荷 时 ,要 注 
意 数据 来 源 的 年 代 、 调 查 的 实际 例 数 及 数据 来 源 的 群体 大 小 。 根 据 目 前 的 调查 ,美国 人 的 
遗传 负荷 为 5~ 8, 日 本 人 的 遗传 负荷 为 4~ 5, 我 国人 群 的 遗传 负荷 为 5 ~ 6。 


小 车 


群体 是 指 同一 物种 生活 在 某 些 地 区 并 能 够 互相 交配 的 个 体 群 。 群 体 遗 传 学 是 研究 生 
物 群体 的 遗传 结构 及 其 变化 规律 的 遗传 学 分 支 学 科 , 它 应 用 数学 和 统计 学 方法 来 研究 群 
体 中 基因 频率 和 基因 型 频率 以 及 两 者 之 间 的 关系 ,同时 研究 突变 、 选 择 、 迁 移 、 随 机 遗传 涯 
变 \ 隔 离 等 因素 与 群体 遗传 结构 的 关系 。 

群体 的 遗传 结构 又 称 为 群体 的 遗传 组 成 ,是 指 群体 的 基因 种 类 和 频率 、 基 因 型 的 种 类 
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和 频率 。 基 因 频 率 是 指 群体 中 某 一 基因 占 该 基因 座位 上 全 部 等 位 基因 的 比率 。 基 因 型 频 
率 是 指 某 一 基因 型 的 所 有 个 体 在 所 研究 群体 中 所 占 的 比率 。 

如 果 某 一 群体 是 一 个 能 连续 随机 交配 的 \ 大 的 群体 ,上 且 没 有 选择 突变、 迁移 、 随 机 遗 
传 漂 变 等 因素 对 基因 组 成 和 数量 的 影响 ,该 群体 即 处 于 遗传 平衡 状态 ,其 基因 频率 和 基因 
型 频率 将 世 志 代 代 保持 不 变 。 此 称 为 群体 遗传 平衡 定律 。 

遗传 平衡 定律 的 公式 是 :(p + g)= 玫 +2pg+gp+g=1。 式 中 p2、2p 92 分 别 表 
示 遗 传 平 衡 状 态 下 AA、Aa aa 的 基因 型 频率 , 即 在 遗传 平衡 的 群体 中 , D = p?、H = 2 
= Fc 

遗传 平衡 定律 所 要 求 的 条 件 实际 上 就 是 影响 遗传 平衡 的 因素 ,这 些 条 件 如 不 具备 , 群 
体 的 遗传 结构 将 发 生 改 变 。 

近 婚 系数 是 指 近 亲 婚 配 的 配偶 从 共同 祖先 得 到 同一 基因 ,又 同时 将 这 一 基因 传递 给 
他 (她 ) 们 的 子女 ,使 之 成 为 纯 合 子 的 概率 。 评 价 群体 近亲 婚配 的 程度 及 其 危害 性 常用 平 
均 近 婚 系数 ,平均 近 婚 系数 通过 公式 a = 1, 计算 。 

遗传 负荷 是 指 一 个 群体 由 于 有 害 基因 或 致死 基因 的 存在 而 使 群体 适合 度 降低 的 现 
象 。 一 般 用 群体 中 平均 每 个 个 体 携带 的 有 害 基因 数量 来 表示 。 根 据 有 害 基因 或 致死 基因 
的 来 源 ,遗传 负荷 分 为 突变 负荷 和 分 离 负 荷 2 种 。 

研究 群体 遗传 学 的 基本 原理 对 了 解 致 病 基 因 在 人 群 中 的 分 布 及 其 变化 规律 ,运用 这 
些 规 律 制定 遗传 病 的 预防 措施 ,提高 人 类 遗传 素质 具有 积极 意义 。 
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第 十 童 ” 免疫 遗传 学 


免疫 遗传 学 是 免疫 学 与 遗传 学 相互 渗透 形成 的 边缘 学 科 , 它 研究 机 体 免 疫 反应 的 遗 
传 基础 及 遗传 调控 , 从 分 子 水 平 阐明 人 类 免疫 现象 的 遗传 和 变异 规律 以 及 与 遗传 有 关 的 
免疫 性 疾病 的 遗传 背景 ,揭示 免疫 现象 的 本 质 ,从 而 为 疾病 的 预防 ,诊断 ,预后 判断 及 治疗 
提供 帮助 。 因 此 ,免疫 遗传 学 的 研究 正 日 益 受到 重视 。 


第 一 凶 血型 的 让 全 


自 1900 年 奥地利 医生 Landsteiner 首先 发 现 了 ABO 血型 起 ,迄今 又 有 MN、P 和 Rh 等 
约 20 余 种 血型 系统 被 陆续 发 现 ,其 中 与 临床 关系 最 为 密切 的 为 ABO 血型 系统 和 Rh 血型 
系统 。 


一 .ABO 血型 系统 


ABO 血型 系统 是 输血 和 器 官 移植 中 非常 重要 的 血型 系统 。ABO 血型 抗原 除 分 布 于 
红细胞 膜 外 ,还 分 布 于 淋巴 细胞 .血小板 .内皮 细胞 及 上 皮 细 胞 等 细胞 膜 上 , 故 称 之 为 组 织 
血型 抗原 (histo - blood group)。 

ABO 抗原 由 3 组 基因 编码 , 即 , 位 于 9q34 上 的 .73 和 i 复 等 位 基因 ,同时 位 于 19 号 
染色 体 的 ה‎ 及 Se、se 等 位 基因 。 其 中 , PLP 为 显 性 基因 ,i 为 隐 性 基因 ;五 为 显 性 基 
因 ,h 为 无 效 基 因 ; Se 为 显 性 基因 , se 为 无 效 基因 。 

HERI YAEL - 岩 藻 糖 转 移 酶 ,该 酶 将 L - ARE RTE ARMM HM AV 
(四 糖 体 ) 上 形成 H 物 质 , 具 有理 抗 原 特异 性 ;几乎 所 有 个 体 (HH 或 Hh) 的 细胞 膜 上 都 有 
H 抗 原 ,H 抗原 是 A、B 抗原 的 前 体 。I 基因 的 产物 是 乙酰 半 乳 糖 胺 转移 酶 ,该 酶 将 乙酰 
半 乳 糖 胺 转移 至 H 物质 的 半 乳 糖 末端 形成 A 抗原 , 故 基因 型 HK 和 Fi 的 个 体 表现 为 A 
血型 ; 玫 基因 的 产物 是 半 乳 糖 转移 酶 ,该 酶 将 半 乳 糖 转移 至 H 物质 的 半 和 乳糖 末端 故 形成 
B 抗原 , 故 基因 型 PPAF 的 个 体 表现 为 B 血型 ;基因 型 PP 的 个 体能 产生 上 述 2 种 酶 ， 
能 将 乙酰 半 乳 糖 胺 和 半 乳 糖 转 移 至 H 物质 上 ,形成 含 A 抗原 和 B 抗原 的 复合 抗原 ,表现 
为 AB 血型 ;基因 型 i 的 个 体 因 无 上 述 2 种 酶 的 产生 ,细胞 膜 上 只 有 HH 抗原 ,表现 为 0 血 
型 (图 10- 5 

在 人 血清 中 存在 红细胞 本 身 所 不 具备 抗原 的 天 然 抗 体 :A 血型 者 血清 中 存在 抗 B 抗 
体 ,B 血型 者 血清 中 存在 抗 A 抗体 ,0 血型 者 血清 中 既 有 抗 A 抗体 又 有 抗 B 抗 体 ,AB 血型 
者 血清 中 2 种 抗体 均 不 存在 。 

极 少数 基因 型 为 hh 的 个 体 , 由 于 没有 HER ARE EX H 抗原 ,也 不 能 形成 A 抗 
BEB 抗原, 此 种 0 血型 者 与 细胞 膜 上 有 HH 抗原 的 0 血型 者 不 同 , 称 为 Oh 血型 。 因 Oh 血 
型 在 印度 孟买 被 首次 发 现 , 故 又 称 孟 买 型 。 孟买 型 者 血清 中 有 抗 A 抗 B 与 抗 H, 所 以 除了 
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图 10-1 ספה‎ 血型 系统 血型 抗原 形成 的 遗传 机 制 
Cal: 半 乳糖 ;Fuc: 岩 藻 糖 ;NAcCal: NN 一 乙酰 半 乳 糖 胺 
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זי 








i 





H 物质 B,H 
A,B,H 
前 体 物质 p 
IAIA,IAi 
ל‎ 
Pe 
hh ii 前 体 物 质 
前 体 物质 (孟买 型 ) 


图 10-2 ABO 血型 系统 血型 抗原 的 合成 途径 


能 与 A、B 血型 红细胞 产生 强烈 凝集 反应 外 ,还 可 与 0 型 红细胞 发 生 凝 集 反 应 。 当 怀疑 茶 
人 为 Oh 血型 时 ,如 其 血清 与 0 血型 红细胞 凝集 ,可 以 确定 其 为 Oh 血型 。 另外 ,植物 凝集 
素 (PHA) 可 以 与 0 血型 红细胞 发 生 强 凝集 , 却 不 能 与 Oh 血型 红细胞 凝集 , 故 也 可 借 此 和 鉴 
别 מס‎ 血型 与 0 血型。 如 用 已 知 Oh 血型 血清 鉴定 Oh 血型 红细胞 则 更 好 。 由 于 孟买 型 极 
其 少见 ,所 以 当 和 孟买 型 者 需要 输血 时 ,选择 同型 的 供血 者 是 非常 困难 的 。 

人 群 中 ,80% 的 个 体 有 Se 基因 ,Se 基因 的 产物 也 是 二 - 岩 藻 糖 转移 酶 ,也 能 将 HH 前 体 
物质 转化 为 H 抗原 ,但 其 主要 作用 于 分 泌 腺 ,使 除 脑 疹 液 之 外 的 各 种 体液 中 含有 血型 物 
质 , 称 为 分 泌 型 ;20% 个 体 为 sese 基因 型 ,不 能 编码 工 - 岩 藻 糖 转 移 酶 作用 于 分 泌 腺 ,所 
以 ,体液 中 不 含有 血型 物质 , 故 称 之 为 非 分 泌 型 。 


二 .Rh 血型 系统 


Rh 血型 系统 是 最 复杂 的 一 个 血型 系统 ,其 重要 性 仅 次 于 ABO 血型 系统 。1940 年 ， 
Landsteiner 和 Wiener 用 恒 河 猴 (Rhesus monkey) 的 红细胞 免疫 家 免 ， 所 得 抗 血 清 能 与 约 
85% 白 种 人 红细胞 发 生 凝 集 反 应 ， 因此 认为 这 些 人 红细胞 含有 与 便 河 猴 红 细胞 相同 的 抗 
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原 , 故 取 名 为 Rh 抗原 ,把 相应 抗体 称 为 Rh 抗体 。 

编码 Rh 抗原 的 基因 定位 在 1 号 染色 体 (1p34.1 - p36), Rh 基因 由 2 个 相关 结构 基因 
RHD 和 RHCE 组 成 ,彼此 靠近 ,间隔 仅 30 kb;2 个 基因 具有 高 度 同 源 性 , 共 长 69 kb, 均 含有 
10 个 外 显 子 和 9 个 内 含 子 ( 图 10-3)。 二 者 的 基因 产物 均 为 含 417 个 氨基 酸 的 多 肽 , RHD 
基因 的 缺乏 或 突变 则 不 产生 D 抗 原 , RHCE 的 基因 产物 经 过 不 同 的 前 切 可 表达 CE、Ce、cE 
和 ce 4 种 抗原 。 由 于 D 抗 原 的 抗原 性 最 强 , 故 常 以 其 存在 与 和 否 确定 为 Rh 阳性 或 阴性 。 
与 ABO 血型 不 同 ,Rh 抗原 没有 天 然 抗体 ,机 体 只 有 接受 Rh 阳性 的 血液 后 ,才能 通过 体液 
免疫 产生 抗 Rh 抗体 。 


一 一 一 一 RHCE 一 一 一 一 一 一 一 RHD 一 一 一 一 
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图 10-3 RHCE - RHD 基因 结构 
EE: 外 显 子 ; 上 方 数字 表示 外 显 子 大 小 ,下 方 数字 表示 内 含 子 大 小 


三 、 新 生 儿 溶血 病 


新 生 儿 溶血 病 (hemolytic disease of newbom, HDN) 也 称 为 胎儿 有 核 细胞 增多 症 (ery- 
throblastosis fetalis) ,发 生 在 胎儿 或 新 生 儿 时 期 。 主 要 原因 为 母 胎 或 母 婴 血 型 不 合 , 母 血 中 
针对 胎儿 红细胞 表面 抗原 的 免疫 抗体 IgG 通过 胎盘 进入 胎儿 血循环 ,发 生 辐 种 免疫 反应 ， 
导致 胎儿 或 新 生 儿 红细胞 破坏 而 引起 溶血 ,这 是 发 生 于 胎儿 或 新 生 儿 的 .以 溶血 为 主要 损 
害 的 一 种 被 动 免 疫 性 疾病 。 引 起 本 病 的 血型 抗体 以 抗 A 抗 BFL A、 抗 B、 抗 D 等 为 多 见 。 
DD 抗体 引起 者 病情 较 重 , Rh 血型 系统 中 其 他 抗原 的 抗体 引起 者 次 之 , 抗 A、 抗 B 抗体 引 
起 者 病情 较 轻 。 国 内 以 ABO 血型 不 合 引起 者 多 见 , Rh 血型 不 合 引 起 者 次 之 ; 白 种 人 Rh 
溶血 病 发 生 率 比 黄种 人 高 。 

ABO 血型 不 合 引 起 的 新 生 儿 溶血 简称 ABO 溶血 病 ,多 发 生 于 母亲 为 0 型 ,婴儿 A 型 
或 B 型 ;如 母亲 为 AB 型 或 婴儿 为 0 型 则 均 不 会 发 生 溶血 。 由 于 0 型 妇女 通常 在 孕前 已 
接触 过 自然 界 中 广泛 存在 的 类 似 AWB 型 的 血型 物质 ,如 某 些 植 物 、 寄 生 虫 及 细菌 等 刺 
激 ,其 血清 中 产生 了 相应 的 抗 A、 抗 B 的 IgG 型 抗体 ,孕期 该 抗体 经 胎盘 进入 胎儿 血循环 
即 会 引起 溶血 ,50%ABO 血型 不 合 者 第 1 胎 即 可 发 生 溶 血 。 

Rh 血型 不 合 引 起 的 新 生 儿 溶血 简称 Rh 溶血 病 , 主 要 发 生 在 Rh 阴性 母亲 连续 2 次 孕 
育 Rh 阳性 胎儿 的 情况 下 。 在 第 1 次 妊娠 期 ,可 有 少量 胎儿 红细胞 进入 母亲 血循环 ,但 不 
足以 引起 母亲 原 发 反应 ,初次 致 敏 需要 0.5 ~ 1 ml 胎儿 血液 ;即使 能 引起 母亲 致 敏 ,引起 
原 发 反应 ,产生 的 抗体 既 少 又 弱 ,并 且 基本 上 是 IgM 型 ,不 能 通过 胎盘 ;有 超过 0.5 ml 胎 血 
进 和 母体 大 多 是 由 于 分 娩 时 的 胎盘 损伤 . 渗 血 所 致 ,在 这 些 情况 下 ,虽然 母亲 可 产生 IgG 
型 抗体 ,但 由 于 胎儿 已 经 娩出 故 不 致 引起 溶血 病 。 因 此 ,Rh 溶血 病 一 般 不 会 在 第 1 胎 发 
生 。 当 Rh 阴性 母亲 再 次 妊娠 Rh 阳性 胎儿 时 ,由 于 在 首次 分 娩 时 有 超过 0.5 ml 胎 血 进入 
母体 循环 并 已 经 产生 过 原 发 反应 , 故 第 2 次 致 敏 仅 需 0.01 ~ 0.1 ml 胎 血 ,并 且 在 几 天 之 内 
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就 会 产生 大 量 IgC 抗体 ,导致 在 胎儿 期 引起 溶血 。 因 此 ,Rh 溶血 病症 状 随 胎 次 增多 而 越 
来 越 严重 。 

极 少 数 Rh 溶血 病 发 生 在 第 1 胎 , 其 原因 可 能 是 孕妇 孕前 接受 过 Rh 阳性 的 输血 ,也 可 
能 与 孕妇 是 Rh 阴性 、 而 孕妇 的 母亲 为 Rh 阳性 有 关 。 在 后 一 种 情况 下 ,孕妇 本 人 出生 时 
已 接受 了 Rh 阳性 母亲 的 抗原 致 敏 。Rh 血型 不 合 溶血 病 也 可 发 生 在 母 婴 均 为 Rh 阳性 时 ， 
RBM EHC Kt et 等 引起 ,其 中 以 抗 忆 相对 较 多 见 。 可 通过 给 曾 生 过 Rh 阳性 
胎儿 的 Rh 阴性 孕妇 注射 抗 D 血清 制剂 的 方法 预防 Rh 溶血 病 。 

新 生 儿 溶血 病 的 临床 表现 差别 很 大 , 重 者 可 致 胎 死 宫 内 ， 轻 者 仅 在 出 生 后 皮肤 轻微 黄 
疤 。 其 临床 主要 表现 为 :贫血 :Rh 溶血 者 ,一 般 贫 血 出 现 早 且 重 ;ABO 溶血 者 贫血 少 ,一 
般 到 新 生 儿 后 期 才 出 现 。 重 症 贫血 易 发 生 贫血 性 心力 衰竭 。 @ 高 胆 红 素 血 症 :由 于 溶血 
后 产生 大 量 胆 红 素 ,血清 中 未 结合 胆 红 素 升 高 ,去 L 皮 肤 严 重 黄 染 。 因 黄 辣 出 现 早 且 重 易 
引起 核 黄 盖 。@@ 肝 脾 肿 大 : 由 于 贫血 使 器 官 组 织 缺 氧 ,导致 代 偿 性 肝 脾 肿 大 。@ 胎 儿 水 
肿 : 患 儿 出 生 时 全 身 水 肿 ,皮肤 苍白 ,党 有 胸 、 腹 腔 积 液 。 @ 肌 张力 降低 等 。 


第 二 凶 。 人 类 主要 组 织 相 容 性 抗原 


早 在 20 世纪 初 ,人 们 就 已 发 现 , 不 同 种 属 或 同 种 不 同 个 体 之 间 进行 组 织 、 器 官 移植 
时 ,会 在 移植 后 出 现 排斥 反应 致使 移植 失败 。 引起 移植 免疫 反应 的 抗原 称 为 移植 抗原 ,又 
称 组 织 相 容 性 抗原 。 根据 抗原 性 的 强 弱 及 引起 移植 排斥 反应 的 强度 ,组 织 相 容 性 抗原 又 
可 分 为 主要 组 织 相 容 性 抗原 和 次 要 组 织 相 容 性 抗原 两 大 类 。 编码 主要 组 织 相 容 性 抗原 的 
是 一 组 连锁 基因 , 称 为 主要 组 织 相 容 性 复合 体 (major histocompatibility complex, MHC) , 故 主 
要 组 织 相 容 性 抗原 也 称 为 MHC 抗原 。MHC 抗原 是 引起 移植 排斥 的 主要 抗原 。 各 种 动物 
都 存在 结构 与 功能 与 人 类 相似 的 MHC 遗传 区 域 ,如 小 鼠 、 猪 、. 狗 、 猴 黑猩猩 的 MHC 分 别 
是 H-2、SLA、DLA、RhLA、ChLA。 人 的 MHC 抗原 几乎 分 布 在 人 体 所 有 有 核 细胞 表面 及 血 
小 板 , 但 由 于 首先 在 人 外 周 血 白细胞 上 发 现 , 并 且 白细胞 上 MNC 抗原 表达 水 平 较 高 ,目前 
又 多 采用 外 周 血 淋 巴 细胞 来 检测 这 类 抗原 的 型 别 ,故人 类 MHC 抗原 (分 子 ) 也 称 为 人 类 白 
细胞 抗原 (human leukocyte antigen, HLA) ;相应 地 ,人 类 MHC 称 为 HLA 基因 复合 体 ,或 HLA 
系统 。 虽 然 HLA 是 指 抗原 ,但 为 了 与 HA 基因 的 提 法 相 匹 配 ,通常 也 将 HLA 称 为 HLA 抗 
原 (分 子 )。 


一 .HLA 基因 复合 体 


HA 基因 复合 体 是 迄今 为 止 所 知 的 人 类 最 复杂 的 基因 族 。HLA 在 调节 机 体 免 疫 反 
应 破坏 表达 外 来 抗原 的 靶 细 胞 方面 有 重要 作用 ;通过 HLA 配 型 能 提高 移植 物 的 存活 率 ; 
作为 一 种 遗传 标记 , HIA 基因 用 于 有 关 疾 病 及 人 类 遗传 学 的 研究 ;在 临床 输血 方面 ,HLA 
的 研究 有 助 于 提高 成 分 输血 的 疗效 及 防止 输血 反应 。 总 之 , HL4 基因 及 其 抗原 的 研究 已 
广 泛 应 用 于 基础 医学 ,临床 医学 、 预 防 医 学 、 法 医学 等 各 个 方面 。 
(一 ) HLA 基因 复合 体 的 组 成 与 结构 
HA 基因 复合 体位 于 人 类 6 号 染色 体 短 璧 上 (6p21.31) ,全 长 3600~4000 kb。 根据 


第 十 章 4 + 135 - 


HIA 基因 编码 的 HLA 抗原 的 分 布 .多 态 性 及 功能 ,将 其 分 为 3 4K, HIA- I 类 基因 区 位 
于 HA 基因 复合 体 的 最 远 端 ,长 约 2 000 kb; HI4 - 人 [类 基因 区 位 于 HU 基因 复合 体 的 近 
端 ,靠近 着 丝 粒 ,长 约 1000 kb; HLA - 有 类 基因 区 位 于 了 类 基因 和 本 类 基因 之 间 , 长 600- 
1 000 kb( 图 10-4), 
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图 10-4 人 类 HI4 5% 


1. HL4 - 工 类 基因 包括 经 典 的 HLA - 工 类 基因 (classical class 1 gene, HLA - I] a), 
非 经 典 的 HLA - 工 类 基因 (non - classical class I gene, HI4 - I ( EF +B ERA 
MIC 基因 (MHC class I chain - related , MIC) 。 

经 典 的 HIA - 工 类 基因 是 指 最 时 发现 的 HLA - A,HIA- BAHIA - 6 基因 ,该 组 基 
因 具 有 高 度 多 态 性 ,截至 2002 年 7 月 , HI4 - A,HIA - B 和 HA - C 基因 位 点 已 命名 的 等 
位 基因 数 分 别 为 248.486 和 13 ה‎ - 工 类 抗原 分 子 是 由 非 共 价 键 连接 的 2 条 多 肽 组 成 
的 异 二 聚 体 膜 糖 蛋白 ,一 条 是 HIA - A 或 HI4 - BX, HA - 6 等 位 基因 编码 的 a 链 ( 重 
链 ) ,为 44 kDa 的 跨 膜 糖 蛋白 ,具有 高 度 多 态 性 ; 另 一 条 是 15 号 染色 体 的 非 MHC 基因 编 
码 的 B 链 ( 轻 链 ) ,为 12 kDa 的 B ERE (Bm) ,无 多 态 性 ,游离 于 细胞 外 。HLA - Ia 分 
子 存在 于 几乎 所 有 有 核 细 胞 表面 ,其 生物 学 功能 包括 3 个 方面 :一 是 作为 组 织 排斥 反应 中 
的 主要 抗原 ,在 移植 免疫 排斥 中 起 主要 作用 ;二 是 作为 细胞 毒性 了 淋巴 细胞 ( cytotoxic T 
lymphocytes, CIL) 用 于 识别 抗原 肽 及 杀伤 靶 细 胞 时 受 限 制 的 抗原 分 子 ; 三 是 呈 递 加 工 处 理 
过 的 抗原 肽 。 

非 经 典 的 HLA - I 类 基因 包括 HIA - E,HIA - FF 和 Hr4 - 6, 由 于 此 类 基因 的 多 态 
性 及 编码 产物 分 布 的 广泛 程度 均 不 及 经 典 的 HLA - 工 类 基因 , 故 称 为 非 经 典 的 HLA 1 
类 基因 。HI4 - EE 基因 位 点 已 命名 的 等 位 基因 有 6 个 ,编码 产物 是 自然 杀伤 细胞 (natural 
killer cell) 抑 制 性 受 体 CD94/NKG2 的 特异 性 配 体 ,在 免疫 调节 中 发 挥 重 要 作用 。 吏 4- 6 
基因 位 点 已 命名 的 等 位 基因 有 14 个 ,其 编码 产物 仅 表 达 在 与 母体 组 织 直接 接触 的 胎儿 滋 
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养 层 细胞 上 ,而 这 些 细胞 不 表达 经 典 的 I 类 和 五 类 抗原 ,其 功能 可 能 是 作为 一 种 配 体 分 
子 , 与 NK 等 杀伤 细胞 抑制 性 受 体 结合 ,发 挥 抑制 活性 ,保护 胎儿 滋养 层 细胞 免 受 NK 等 杀 
伤 细胞 的 作用 。HL4 -FF 基因 的 功能 尚 不 清楚 。 

HIA - 工 类 基因 中 已 命名 的 假 基因 有 HLA - L、HI4 - ₪ החד‎ - J\HIA - א‎ 4 - 
X。 所 有 假 基因 均 因 突变 而 无 产物 表达 。 

MIC 基因 是 一 个 基因 家 族 , 目 前 已 发 现 5 个 基因 位 点 ,命名 为 MIC A,MIC B,MIC 6 
MICD 和 MIC E。MIC 4 和 MIC B 为 功能 基因 ,其 他 为 假 基因 。MIC 4 也 具有 高 度 多 态 
性 ,目前 已 有 51 个 等 位 基因 被 确定 。MIC A 分 子 主要 表达 在 胃 肠 道上 皮 细胞 ,是 NK 细胞 
抑制 性 受 体 NKG2D 的 配 体 。 

2. - 1586 又 称 D 区。 主要 包括 DR、DO 、DP 和 DM 亚 区 。 

DR 亚 区 包括 1 个 DRA 基因 和 2~5 个 DRB 基因 位 点 。 不 同 个 体 携带 DRB 基因 位 
点 数 不 同 ( DRB1 ~ DRB9) ,所 有 个 体 均 有 DRB1 基因 位 点 ,是 ו‎ - 了 [类 基因 区 中 最 具 多 
态 性 的 基因 位 点 ,目前 发 现 的 等 位 基因 已 达 271 个 。DRA 编码 DR 分 子 的 a 链 ( 重 链 )， 
DRB1 编码 Bl 链 ,两 者 组 成 可 用 血清 学 方法 检测 出 的 DRI ~ DR18 特异 性 抗原 。DQ 亚 区 
有 2 个 DOA 基因 和 3 个 DQB 基因 , Do41 和 DQB1 为 功能 基因 , 均 具 有 多 态 性 ,其 等 位 基 
因 分 别 为 20 个 和 45 个 。DQh1 和 DQB1 分 别 编码 组 成 DQ 分 子 的 a 链 和 8B 链 ; DQ42、 
D0B2 和 DOB3 是 假 基因 。DP 亚 区 有 2 对 DPA 和 DPB 基因 ,其 中 DP41 和 DPB1 为 功能 
基因 ,分 别 编码 DP 分 子 的 a 链 和 B 链 , DPA2 和 DPB2 为 假 基因 。 

由 于 DR、DO RDP 基因 所 编码 的 抗原 分 布 相似 ,并 且 均 具有 高 度 多 态 性 ， 故 被 称 为 
经 典 的 HLA - [类 基因 。DR、DQ、DP 分 子 主要 表达 在 胸腺 上 皮 细胞 \ 活 化 B AM BEA 
胞 . 树 突 状 细胞 活化 等 免疫 细胞 表面 ,其 生物 学 功能 包括 两 方面 :一 是 作为 移植 排斥 的 主 
要 抗原 并 参与 免疫 反应 与 免疫 调节 ;二 是 呈 递 加 工 处 理 过 的 抗原 肽 给 CD4* 的 辅助 性 T 
细胞 (Th)。 

DM 亚 区 含有 DMA Fl DMB 2 个 基因 ,也 称 为 非 经 典 的 HA - 工 类 基因 ,其 编码 的 产 
物 并 不 表达 于 细胞 表面 ,但 在 细胞 内 HIA - 开 类 抗原 分 子 装配 过 程 中 起 重要 作用 , DM 基 
因 的 缺失 导致 DR.DQ 和 DP 分 子 不 能 表达 。 

HA - 看 类 基因 “是 人 类 基因 组 中 基因 密度 最 大 的 区 域 ,平均 15 kb 就 有 1 个 基‏ ג 
因 。 此 区 的 主要 基因 有 :Q@ 补 体 基 因 ( C2、B/、C44、C48);@21 羟 化 酶 基因 (CTP214、‏ 
CYP218B) ,其 中 CYP218 编码 21 羟 化 酶 ;G@) HSP 基因 ,其 产物 为 70 kDa 的 热 休 克 绰 白 ;@@‏ 
肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor,TNF) 基 因 ,其 产物 为 细胞 因子 TNF - a 和 TNF- B;@ 淋‏ 
巴 毒素 (lymphotoxin,LT)4 基因 和 B 基因 ,分 别 编 码 淋 巴 毒素 a 和 淋巴 毒素 Bo HIA - %‏ 
基因 的 编码 产物 主要 存在 于 血清 和 体液 中 。‏ 

(二 ) HLA 基因 复合 体 的 遗传 特性 及 多 态 性 

1 .单元 型 遗传 ” 玖 4 基因 复合 体 是 一 组 紧密 连锁 的 基因 群 ,其 基因 在 同一 染色 体 上 
的 组 合 就 构成 了 单元 型 (haplotype)。 由 于 1 条 染色 体 上 HIA 基因 复合 体 各 位 点 的 距离 非 
常 近 ,很 少 发 生 同 源 染色 体 之 间 的 交换 , 故 HLA 单元 型 作为 一 个 单位 遗传 给 子 代 , 称 单元 
型 遗传 。 子 代 的 HUA 单元 型 一 个 来 自 父 亲 , 一 个 来 自 母 亲 。 假 如 父亲 2 条 染色 体 上 的 
HLA 单元 型 为 a 和 ,母亲 的 HLA 单元 型 为 c 和 d, 则 子 代 可 能 有 4 种 HIA 单元 型 组 合 
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CHIA 基因 型 ): ac , ad, be ,jd。 同 胞 之 间 HL4 基因 型 完全 相同 或 完全 不 同 的 可 能 性 都 是 
1/4;1 个 单元 型 相同 的 可 能 性 是 1/2。 而 子 代 和 亲 代 总 有 1 个 相同 的 单元 型 。 

2. 连 锁 不 平衡 ”理论 上 ,在 随机 组 合 的 情况 下 ,一 个 HA 基因 复合 体 各 位 点 的 等 位 
基因 与 另 一 个 或 几 个 位 点 的 等 位 基因 在 某 一 单元 型 出 现 的 频率 应 等 于 各 位 点 基因 频率 的 
乘积 。 然 而 ,在 很 多 情况 下 ,预期 的 单元 型 频率 往往 与 实际 检测 的 频率 相差 很 大 ,在 同一 
条 染色 体 上 2 个 或 多 个 等 位 基因 同时 出 现 的 频率 高 于 或 低 于 其 随机 组 合 频率 ,这 种 现象 
称 为 连锁 不 平衡 (linkage disequilibrium) 。 例 如 , 白 种 人 常见 Al - 88 - DR3 - p02 单元 型 ， 
Al 的 基因 频率 为 0.12, B8 的 基因 频率 为 0.17,41 - B8 单元 型 的 预期 频率 为 0.12x0.17 
=0.02, 但 实际 为 0.09。 另 外 ,北欧 人 זו‎ - 41、B8, HIA - AS, BT 2 个 单元 型 最 常见 , 黄 
种 人 则 HIA - 49、B15 单元 型 较 常见 ,我 国 汉族 人 זוז‎ - 42、B46, HLA — 411、B40 单元 型 
iho HA 基因 连锁 不 平衡 的 发 生机 制 目前 尚 不 清楚 ,但 已 经 发 现 某 些 疾病 的 发 生 与 
HA 基因 中 某 些 特定 的 等 位 基因 密切 相关 ; 某 些 连锁 不 平衡 倾向 于 出 现在 某 些 地 区 、 某 
些 人 种 或 某 些 民族 。 深 入 探讨 连锁 不 平衡 的 发 生机 制 无 疑 将 有 助 于 对 某 些 疾病 的 诊断 和 

3. 多 态 性 ”HI4 基因 复合 体 是 人 体 最 复杂 的 基因 系统 , 呈 高 度 的 多 态 性 , 主要 原因 是 
HA 基因 复合 体 的 多 数 基 因 位 点 存在 复 等 位 基因 。 普 通 多 态 性 基因 的 复 等 位 基因 不 超 
过 10 个 ,而 HA 基因 的 多 态 性 要 复杂 得 多 ,如 HIA - A,HIA - B 及 HLA - 的 复 等 位 基 
因 分 别 为 248、486 和 113 个 , HL4B1 位 点 复 等 位 基因 为 271 个 ,而 且 这 些 基 因 位 点 还 不 断 
有 新 的 复 等 位 基因 被 发 现 。 其 次 ,各 个 基因 位 点 的 基因 组 合 是 随机 的 ,人 群 中 大 多 数 个 体 
HA 基因 位 点 是 杂 合 子 , 其 不 同 的 等 位 基因 编码 的 产物 可 表达 在 同一 细胞 膜 上 , 即 共 显 
性 遗传 。 因 此 , HA 表 型 呈现 出 多 样 化 。HL4 基因 的 多 态 性 使 得 机 体能 对 各 种 病原 体 产 
生 适 宜 的 免疫 反应 ;同时 ,这 种 高 度 多 态 性 又 是 一 个 很 好 的 人 类 遗传 学 标记 ,使 每 个 个 体 
都 带 有 自己 独特 的 一 套 生物 学 身份 证 ,对 人 类 学 研究 具有 重要 意义 。 但 另 一 方面 ,在 进行 
规 官 移植 时 ,由 于 HA 的 多 态 性 使 得 组 织 配 型 完全 相合 的 概率 大 大 减少 ,给 器 官 移植 造 
成 困难 。 

(三 )HL4 等 位 基因 /抗原 的 检测 与 命名 

1.HLA 抗原 特异 性 检测 HIA—- 4、B、C、DR、DO 和 DP 位 点 基因 表达 的 抗原 可 用 血 
清 学 方法 检测 出 宽 特 异性 。 书 写 时 ,在 基因 位 点 后 直接 写 上 特异 性 (抗原 ) 即 可 ,如 HLA- 
A2、HLA - DQ3、HLA - DR9 等 。 用 细胞 学 方法 检测 出 的 抗原 特异 性 ,书写 时 均 需 加 上 “w”， 
C 位 点 抗原 后 也 均 需 加 上 “w” 以 区 别 补体 成 分 ,如 HLA - DPw、HLA - Qw 等 。 

2.HI4 等 位 基因 的 检测 与 命名 分 子 生物 学 方法 目前 已 被 应 用 于 组 织 配 型 ,在 PCR 
基础 上 发 展 了 各 种 DNA 分 型 技术 。 应 用 这 些 技术 进行 HA 等 位 基因 分 型 后 ,发 现 同一 
个 血清 学 特异 性 可 被 数 个 甚至 数 十 个 等 位 基因 所 编码 ,如 编码 HLA - A2 抗原 的 等 位 基因 
至 少 有 39 个 ,编码 HLA - DR4 的 等 位 基因 至 少 有 36 个 。 这 说 明 血 清 学 方法 检测 的 HLA 
抗原 的 特异 性 不 强 , 即 宽 特 异性 。 鉴 于 此 ,1989 年 ,世界 卫生 组 织 命名 委员 会 制定 了 HLA 
基因 的 命名 原则 :对 一 个 等 位 基因 命名 ,首先 用 大 写 斜体 字母 表示 基因 位 点 ,然后 接 “ x ”， 
再 用 4 位 数字 代表 该 等 位 基因 名 。 例 如 : HLA - DRB1 x 0405、HIA -- B * 2701、 HIA - 
DQA1 * 0301 等 , DRB1、B、DQ41 均 指 HIA 基因 位 点 ,“* "后 前 2 位 数 表示 该 基因 位 点 的 
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复 等 位 基因 ,应 尽 可 能 与 该 等 位 基因 的 血清 学 特异 性 相同 ,后 2 位 数字 则 代表 该 等 位 基因 
的 亚 型 。 如 一 等 位 基因 在 命名 后 ,又 在 DNA 序列 水 平 发 现 与 之 相似 、 仅 有 微小 差异 的 等 
位 基因 时 , 则 在 原 等 位 基因 亚 型 后 再 加 上 第 5 个 数字 以 区 别 , 如 HLA - Bx 51011 及 HIA 
- כ‎ * 5 


二 、HLA 与 器 官 移植 


器 官 移植 (transplantation of organs) 是 重要 的 临床 治疗 手段 , H 1954 年 Murray 第 1 次 施 
行 同 卵 双生 姐妹 之 间 的 肾 移植 获得 长 期 存活 以 来 , 随 着 对 移植 免疫 与 免疫 遗传 认 知 程度 
的 提高 ,免疫 遗传 学 理论 和 技术 的 发 展 及 强 有 力 的 免疫 抑制 药物 的 应 用 ,使 得 器 官 移植 、 
上 骨髓 移植 的 成 活 率 大 大 提高 。 

(一 ) 器 官 移植 与 免疫 排斥 

每 个 个 体 都 有 自己 的 免疫 特异 性 ,在 全 身 的 组 织 、 细 胞 、 器 官 上 均 有 特异 的 、 通 过 遗传 
而 获得 的 特异 性 抗原 。 当 带 有 不 同 特异 性 抗原 的 异己 组织、 细胞 器 官 移植 进入 机 体 后 ， 
就 会 刺激 机 体 的 免疫 系统 ,产生 针对 移植 物 的 免疫 排斥 反应 。 供 者 与 受 者 的 HL4 基因 的 
相似 程度 直接 反映 了 两 者 的 相 容 性 , 供 者 - 受 者 间 的 HLA 相似 性 越 高 ,移植 成 功 的 可 能 
性 越 大 。 自 体 器 官 移植 或 同 卵 双 胎 之 间 进 行 移植 几乎 不 发 生 排 斥 反应 ;同胞 或 亲子 之 间 
因 有 1 条 HA 单元 型 相同 ,移植 成 功 的 可 能 性 也 较 大 ;无 任何 亲 源 关系 的 个 体 间 器 官 移 
HIRT EAB 

(二 ) 组 织 配 型 

临床 器 官 移植 的 供 者 和 受 者 间 多 为 无 亲缘 关系 ,为 了 降低 移植 排斥 反应 ,延长 移植 物 
的 存活 时 间 ,移植 前 必须 进行 组 织 配 型 ,了 解 供 受 双方 组 织 相 容 性 程度 , 尽 可 能 为 受 者 寻 
找 组 织 相 容 性 最 合适 的 个 体 。 由 于 ABO 血型 抗原 和 HLA 抗原 是 最 重要 的 组 织 相 容 性 抗 
原 。 因 些 ,组织 配 型 的 原则 是 使 供 者 和 受 者 的 ABO 血型 抗原 和 HLA 抗原 相同 ,或 者 供 者 
没有 受 者 所 缺 的 抗原 。 

1.ABO 血型 抗原 配 型 ”ABO 血型 抗原 不 仅 存 在 于 红细胞 膜 上 ,在 其 他 组 织 细 胞 膜 上 
也 有 表达 。 因 此 ,ABO 血型 抗原 相 容 是 器 官 移植 成 功 的 先决 条 件 。 器 官 移植 的 ABO 血型 
抗原 配 型 的 原理 ,方法 与 临床 输血 配 型 相同 , 即 0 血型 受 者 只 接受 0 血型 移植 物 ;A 血型 
受 者 接受 A 血型 或 0 血型 移植 物 ;B 血型 受 者 接受 B 血型 或 0 血型 移植 物 ;AB 血型 受 者 
可 接受 各 血型 移植 物 。 一 般 情 况 下 ,不 管 是 活体 移植 物 还 是 尸体 移植 物 ,血型 不 相 容 就 不 
应 该 进行 移植 。 

2.HLA 配 型 ”临床 器 官 移植 的 供 者 与 受 者 HIA 基因 位 点 完全 相同 的 可 能 性 几乎 不 
存在 。 供 者 和 受 者 间 多 无 血缘 关系 ,在 这 种 情况 下 , HIA 基因 相同 的 位 点 越 多 , 相 容 性 越 
好 ,移植 物 长 期 存活 的 可 能 性 就 越 大 。 只 要 存在 1~2 个 HLA 基因 位 点 相同 ,就 比 HI4 ₪ 
因 位 点 完全 不 相同 者 之 间 的 移植 成 功率 大 得 多 。 由 于 הח‎ 基因 呈 单 元 型 遗传 ,因此 ,在 
近亲 中 寻找 HLA 相同 或 半 相 同 的 概率 远 远 大 于 无 亲缘 关系 的 供 体 。 如 果 有 可 能 , 供 者 最 
好 是 父母 .子女 或 同胞 中 的 健康 志愿 者 ,这 样 可 以 在 移植 前 对 双方 进行 较 全 面 的 检测 和 交 
又 配 型 试验 , 尽 可 能 选择 有 较 多 的 HA 基因 位 点 相同 者 作为 供 者 。 在 近亲 中 , 除 同 卵 双 
生 者 外 , 供 体 首选 HLA 相同 的 同胞 ,次 选 HLA 半 相 同 的 同胞 或 双亲 或 子女 。HI4 - 工 类 
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基因 的 相合 对 于 避免 和 减轻 移植 物 抗 宿主 反应 (GVHR) 和 肾 等 移植 器 官 的 长 期 存活 非常 
重要 ,这 是 因为 供 者 和 受 者 HLA - 开 类 抗原 相合 或 相合 较 好 , 受 者 的 TH 细胞 不 发 生 或 只 
发 生 轻 度 活化 和 增殖 ,产生 细胞 因子 的 量 不 足 于 诱导 B 细胞 和 CTL 的 增殖 和 分 化 。 因 
此 ,在 HLA - 开 类 抗原 相合 前 提 下 ,有 时 即使 I 类 抗原 不 相合 , 受 者 也 不 会 发 生 明 显 的 针 
对 移植 抗原 的 免疫 反应 和 Te 的 杀伤 作用 。 

在 器 官 移植 方面 , 肾 移 植 开 展 较 早 ,临床 意义 也 较 大 。 供 者 与 受 者 间 组 织 相 容 性 程度 
与 肾 移植 物 的 存活 率 相关 。 据 报道 , 肾 移植 3 年 5 年 和 10 年 存活 率 ,在 供 受 双方 HIA 完 
全 相同 ( 同 卵 双生 ) 时 分 别 为 80% .81% 和 70% ;1 个 单元 型 一 致 (亲子 间 ) 时 分 别 为 65%、 
55% AM 40% ,在 完全 不 同时 分 别 为 50% 、36% 和 20%。 另 有 资料 表明 , 供 受 双方 4 - 4. 
B 和 DR 位 点 抗原 全 部 相符 时 ,1 年 移植 肾 存 活 率 高 达 93% ;在 HIA - DR 相符 , HIA - A, 
B 2 个 位 点 中 1 个 不 符 时 ,1 年 移植 肾 存活 率 仍 高 达 89% ;相反 , HL4 - AB 位 点 完全 相 
符 而 HLA - DR 位 点 中 1 个 不 相符 时 , 移植 肾 1 年 存活 率 下 降 到 70%。 这 说 明 HLA - DR 
位 点 的 组 织 相 容 性 对 移植 肾 成 活 更 重要 。 目 前 ,倾向 于 组 织 配 型 时 HLA - DR 位 点 和 HLA 
-B 位 点 抗原 同时 检测 。 

BEER HA 组 织 配 型 要 求 更 加 严格 ,因为 骨 骨 中 含有 免疫 活性 细胞 ,可 以 识别 
宿主 细胞 并 产生 免疫 反应 。 如 זו‎ AFF THE D 位 点 不 同 会 引起 严重 的 移植 物 抗 宿主 
反应 (GVHR)。 由 于 无 血缘 关系 个 体 的 HA 的 高 度 多 态 性 ,无 关 个 体 间 HA 基因 型 完全 
相同 的 概率 极 低 , 骨 骨 库 的 建立 将 为 骨髓 移植 在 临床 上 更 好 地 应 用 提供 保障 。 

免疫 抑制 剂 (如 环抱 素 A) 在 器 官 移植 中 的 应 用 ,使 得 排斥 反应 缓解 ,人 们 曾 一 度 认为 
选择 HLA 相 容 性 供 者 已 可 有 可 无 。 然 而 ,近年 来 组 织 配 型 的 重要 性 再 次 使 人 们 取得 共 
识 , 特 别 认识 到 HL4 - 卫 类 基因 ,尤其 是 HIA - DP 的 相 容 性 对 移植 器 官 存活 仍 是 极为 重 
要 的 ,对 骨髓 移植 名 免 GVHR TAL, HA 多 态 性 使 I 类 和 开 类 基因 位 点 完全 相合 的 
可 能 性 几乎 仅见 于 同胞 之 间 , 供 者 的 来 源 相 当 受 限 。 目 前 的 解决 办 法 有 2 个 :一 是 采用 单 
元 型 相同 的 家 庭 成 员 为 供 者 ;二 是 选择 HLA 表 型 相同 的 无 关 供 者 (unrelated donor, URD)。 
近来 年 ,世界 范围 内 URD 库 急剧 扩大 ,已 有 50 万 以 上 URD 的 HLA-4 和 -有 的 分 型 记录 
在 案 , 其 中 的 18000 人 还 有 - DR 和 - DQ 的 分 型 资料 。 在 由 URD 提供 器 官 的 器 官 移植 
中 ,组 织 配 型 的 重要 性 更 显 突出 。 我 国 推行 独生子 女 政 策 , 对 URD 库 的 建立 似 更 为 迫切 。 

三 .HLA 与 疾病 的 相关 性 
(一 )HLA 与 疾病 的 关联 

在 1967 年 第 3 届 国 际 组 织 相 容 性 专题 讨论 会 上 , Amid 首次 报道 替 奇 金 病 患者 中 
HLA 抗原 4C 频率 高 于 正常 对 照 组 ,提示 该 病 与 HLA 相关 联 。 该 发 现 引起 国内 外 学 者 的 
广泛 关注 。 自 那 时 起 ,世界 各 国 掀起 了 寻找 HLA 与 疾病 关联 的 热潮 。 迄 今 为 止 ,已 对 500 
多 种 疾病 进行 了 分 析 HAN 60 余 种 疾病 与 14 基因 相关 联 。 

近年 来 ,HLA 与 疾病 关联 的 研究 不 再 局 限于 个 别 的 וו‎ 基因 或 其 产物 ,而 是 扩展 到 
整个 HA 基因 复合 体 的 某 一 段 , 称 其 为 MHC 扩展 的 单元 型 (MHC - extended haplotype, 
MHC - EH). 3 MHC - EH 与 疾病 的 关联 比 研究 单个 基因 或 单个 表 型 更 有 意义 。 倒 
如 ,北美 白 种 人 中 HLA - DR4 和 HLA - B62 抗原 携带 者 患 类 风湿 性 关节 炎 的 相对 危险 率 


究 进展 。 

1 .强直 性 背 椎 炎 (ankylosing spondylitis, AS) AS 是 第 1 个 被 证 实 与 HLA 抗原 强 相关 
的 疾病 。 研究 证 实 ,AS 发 病 率 与 HLA - B27 在 群体 中 的 频率 有 关 , HLA - B27 的 抗原 携带 
者 四 患 强直 性 痊 椎 炎 的 风险 较 不 携带 HLA - B27 抗原 者 高 出 90 倍 ;在 同 卵 双生 子 中 患 病 
_ 致 率 研究 强烈 提示 , AS 是 一 种 基因 遗传 病 ,遗传 率 约 为 98% 。 进一步 的 研究 发 现 ,与 
AS 相关 联 的 8 个 HLA - B27 等 位 基因 (HL4 - B * 2701 ~ HIA - B*2708)F,HIA- B* 
2705 最 常见 ,而 HLA - B * 2703 则 从 未 发 现 ,提示 HIA - B * 2703 基因 可 能 是 AS 的 保护 
基因 。 

2. 胰 岛 素 依赖 性 糖尿 病 (IDDM) IDDM 的 发 病 有 明显 的 种 族 差异 ,群体 发 病 率 为 0. 
4%。 当 同胞 之 一 患 病 时 ,其 他 同胞 的 发 病 风 险 增加 15 A BEE 6% ;同胞 HLA 基 
因 型 完全 相同 时 ,其 发 病 的 一 致 率 高 达 15% ~25%。 这 些 都 说 明 IDDM 是 一 种 多 基因 和 遗 
传 病 。 研 究 表明 ,IDDM 的 易 感 基因 至 少 有 15 个 ,其 中 , הפפ‎ 是 主 基因 。 这 里 所 说 的 主 
基因 并 非 指 单一 的 基因 位 点 ,而 是 指 包括 DR、DQ 在 内 的 HLA 基因 的 一 组 连锁 位 点 ,主要 
有 DRBI. DOA 和 DOB1。 这 些 位 点 的 基因 有 的 具 易 感 效 应 ,有 的 具 保 护 效应 ,并 且 显 示 
出 等 级 之 差 。 这 种 效应 以 DRB1 * 04 等 位 基因 最 为 突出 , 即 易 感 性 自强 到 弱 依 次 为 : 
0405 .0402.0401; 保 护 作 用 自 小 到 大 依次 为 :0403、0406、0408。 另外 , DR、DO 编码 的 8B 及 
链 上 第 57 位 氨基 酸 为 天 冬 氨 酸 时 也 具有 保护 作用 。 事 实 上 ,HLA 关联 的 IDDM 的 发 病 风 
险 是 由 DR 和 DQ 分 子 之 间 复 杂 的 相互 作用 决定 的 。 

3. 类 风湿 性 关节 炎 (zheumatoid arthriris,RA) 1977 %, McMichael 等 首先 报道 RA 的 发 
病 与 DR4 相关 。 进 一 步 的 研究 表明 ,不 同 群体 的 RA 相关 位 点 不 同 。 例 如 ,在 DR4 频率 
较 高 的 白 种 人 中 ,RA 患者 的 DRB1 * 0401、* 0404、x* 0408 基因 频率 增高 ;而 在 频率 较 低 的 
群体 中 ,RA 患者 DRB1 * 0101 基因 频率 增高 ;日 本 人 中 ,RA 患者 的 DRB1 * 0405 基因 频率 
增高 ;而 在 所 有 群体 中 , DRB1 x 040 均 与 RA 发 病 无 天。 通过 对 这 些 基 因 所 编码 的 HLA 抗 
原 B 链 氨基 酸 序列 分 析 , 发 现 它们 都 有 共同 的 结构 特点 ， 即 8 链 第 3 高 变 区 70 到 74 8 
基 酸 为 QKRAA 或 QRRAA。 从 HLA - DR 分 子 的 主体 结构 看 ,该 区 氨基 酸 恰 好 构成 由 B 链 
a 螺旋 形成 的 “分 子 袋 ” 侧 壁 的 一 部 分 ， 该 “分 子 袋 "能 有 效 地 与 某 些 多 肽 结合 ,而 这 些 多 肘 
则 与 其 他 HLA 抗原 不 能 结合 或 不 能 很 紧密 地 结合 。 这 部 分 与 RA 关联 的 分 子 本 身 可 能 代 
表 了 RA 发 病 的 遗传 学 基础 。 

4. 系统 性 红斑 狼疮 (systemic lupus erythematosus,SLE) SLE 是 一 种 多 基因 遗传 病 ,与 
HLA - 下 类 抗原 即 补体 成 分 的 缺失 有 明显 关联 。 正 常人 群 C2 缺失 率 为 1% - 2% ,SLE A 
者 缺失 率 则 达 6% ;1 个 CAA 缺失 时 ,该 病 的 RR 为 3,2 个 C4A 缺失 时 , RR 增 至 17。DR2 
与 C4A 缺失 同时 存在 时 , 则 RR 增 至 25。 

(二 )HLA 与 疾病 关联 的 机 制 
HLA 与 某 些 疾病 相关 的 机 制 目前 尚 不 完全 清楚 ,可 能 与 以 下 几 种 假说 有 关 。 
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1 א 35% | או ד‎ + YEE HLA 抗原 分 子 结构 相似 , 即 为 共同 抗 
原 , 以 致 机 体 对 这 种 病原 微生物 产生 交叉 免疫 耐 受 ,不 能 产生 有 效 的 免疫 应 答 ,使 得 病原 
微生物 不 能 有 效 地 被 清除 而 致 病 , 或 者 病原 微生物 刺激 机 体 产生 相应 的 抗体 ,损伤 了 具有 
共同 抗原 的 组 织 细胞 。 例 如 ,强直 性 脊椎 炎 和 Reiter 病 患 者 细胞 表面 B27 抗原 与 肺炎 杆 
菌 蛋白 成 分 有 一 段 共同 的 氨基 酸 序列 。 

2. 受 体 学 说 ”HLA 抗原 可 能 作为 某 种 病原 体 的 受 体 ,二 者 结合 可 造成 机 体 组 织 的 损 
害 。 例 如 ,小 鼠 MHCI 类 抗原 是 乳酸 脱毛 酶 病毒 的 受 体 。 

3. 免 疫 功 能 失调 假说 ”HL4 - 开 类 基因 中 包含 有 控制 免疫 应 答 能 力 和 调节 免疫 功能 
的 基因 ,其 产物 影响 巨 鸣 细胞 提 呈 抗原 或 与 其 他 细胞 间 的 相互 作用 。 特 定 的 开 类 基因 型 
别 的 异常 产物 影响 机 体 对 免疫 功能 的 调节 ,从 而 产生 异常 的 免疫 反应 ,使 机 体 对 某 些 疾病 
易 感 。 

4. 连 锁 不 平衡 学 说 ”HL4 基因 与 真正 的 疾病 易 感 基因 连锁 不 平衡 。HL4 型 别 仅 是 
一 种 可 供 检 出 的 遗传 标志 ,而 与 HL4 基因 位 于 同一 条 数 色 体 上 的 真正 的 疾病 易 感 基因 尚 
未 被 发 现 。 
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免疫 球 蛋 白 (immunoglobulin, Ig) 是 B 淋巴 细胞 识别 抗原 后 ,增殖 、 分 化 的 浆 细胞 产生 
的 能 与 相应 抗原 特异 性 结合 的 一 种 蛋白 质 ,分 为 分 泌 型 和 膜 型 。 分 泌 型 又 称 为 抗体 ,主要 
存在 血液 中 ,但 也 见于 其 他 体液 和 外 分 泌 液 ; 膜 型 存在 于 B 淋巴 细胞 膜 上 , 称 为 B 细胞 搞 
原 受 体 (BCR) 。 二 者 的 分 子 结构 及 遗传 控制 相同 ,因此 ,免疫 球 蛋白 通常 称 为 抗体 。 抗 体 
具有 高 度 特异 性 ,因而 表现 出 高 度 多 样 性 。 


一 、 免 疫 球 蛋白 的 基本 结构 


人 类 区 分 子 基 本 结构 由 2 条 相同 的 轻 链 和 2 条 相同 的 重 链 组 成 , 重 链 与 轻 链 间 通过 
二 硫 键 连接 形成 fg 分 子 单 体 。 根 据 重 链 恒定 区 分 子 结构 和 抗原 特异 性 ,人 类 lg TH S 
36 Bl -IgC IgA _lgM_JgD 和 IgE, 其 中 相应 的 重 链 (heavy chain,H 链 ) 为 py 链 \Y 链 \a 链 ,5 链 
和 & 链 。 轻 链 (light chain,L 链 ) 分 为 « 链 与 、 链 两 型 。 一 种 哺乳 动物 只 有 1 种 x 链 , 但 、 
链 分 为 4 个 亚 型 (XL.X2.X3、M)。 一 种 特异 性 的 B 淋巴 细胞 只 能 合成 1 种 工 链 ,要 么 是 
链 ,要 么 是 入 链 中 的 1 种 ,也 只 能 合成 其 中 的 1 种 。 一 个 天 然 公分 子 上 的 2 条 轻 链 的 型 别 
总 是 相同 的 。5 类 Ig 中 ,每 类 lg TUE 链 或 入 链 。 其 中 ,IgG 、IgD 和 IgE 是 单 体 ,IgA 
ו א‎ 是 五 聚 体 。 

根据 工 链 和 H 链 的 结构 与 生物 学 功能 ,将 其 分 为 可 变 区 和 恒定 区 。L 链 N 端 2 
(Vi)、H 链 N 端 1/4(Va) 区 域内 的 氨基 酸 排列 顺序 随 抗 体 的 特异 性 不 同 而 变化 , 称 为 可 变 
区 (variable region,V 区 )。 抗 体 的 多 样 性 就 是 可 变 区 决定 的 ,可 变 区 也 是 抗原 结合 的 部 位 。 
L 链 C 端 12(C1) 和 旦 链 C 端 3/4(Cn) 区 域 ,在 同一 种 属 动物 中 ,氨基 酸 种 类 、 数 量 和 排序 
是 比较 恒定 的 , 故 称 为 恒定 区 (constant region, C KA), Cy 又 包括 Cyl1、Cn2、Cn3 3 个 功能 
区 ,有 的 Cu(4 链 \e 链 ) 还 有 Ch4 功能 区 。 
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二 、 免 疫 球 蛋白 基因 结构 及 重 排 


lg 分子 由 3 个 不 连锁 的 x 链 基因 、X 链 基因 和 H 链 基 因 编 码 。k 链 基 因 位 于 2pll,A 
链 基 因 位 于 22q11, 莫 链 基 因 位 于 14q32.3。 每 个 他 基因 群 长 80 万 至 200 万 bp, 是 普通 基 
因 长 度 的 50 售 以 上 。 

(一 ) 旦 链 基 因 的 结构 和 重 排 

胚胎 细胞 中 也 链 基 因 总 长 约 130 bp, 由 La Vn、Dn、Jh、Cn4 种 基因 片段 组 成 。 第 1 
部 分 含 LN - Vy 基因 片段 , 约 65 个 ,长 约 2000 kh HF La 是 先导 肽 序列 基因 片段 ;第 2 部 
分 为 Dy 基因 片段 , 约 30 个 ,长 约 80 kb, AEF Vi 3 Dn 之 间 ; 第 3 部 分 是 6 个 有 基因 片段 ， 
长 8 tb; 第 4 部 分 是 Cu 基因 片段 ,依次 排列 有 9 个 功能 性 基因 : Gx - 6 - 03- ₪1 - 
Cal - Cy2- Cy4- & - 5 

在 胚胎 发 育 过 程 中 ,B 淋巴 细胞 逐步 分 化 发育 ,在 特异 性 重组 酶 的 作用 下 ,被 分 隔 的 
无 功能 的 基因 片段 经 重 排 连接 成 一 个 完整 的 有 转录 功能 的 活性 基因 。 重 排 时 ,首先 发 生 
的 是 Dy 5 Jy 的 连接 ,形成 D-] 基 因 片 段 ,然后 再 与 Vn 连接 ,形成 V-D-J 基 因 片 段 , 最 
后 与 C 基因 片段 连接 ,形成 完整 的 H 链 基因 (图 10-5)。 
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图 10-5 重 链 基因 重 排 过 程 


(二 ) 儿 链 基因 的 结构 和 重 排 
人 胚胎 细胞 # 链 基因 和 入 链 基 因 均 分 为 L- V(Le.DVe、VA) JJe、JA)、C(Ce\CM)3 种 
基因 片段 ,无 D 基因 片段 。H 链 基 因 重 排 可 诱导 工 链 基 因 片 段 重 排 ,首先 是 « 链 基 因 重 
排 , 如 果 x 链 基因 重 排 无 效 ,随即 发 生 入 链 基因 重 排 。 
人 胚胎 细胞 x 链 基因 全 长 约 200 万 bp,Le- Ve 基 因 片 段 约 50 4 Je 基因 片段 5 个 ,Cr 
基因 片段 只 有 1 个 。 重 排 时 ,在 特异 性 重组 酶 的 作用 下 ,首先 是 Le- Vx א‎ 拼接 ,然后 ， 


%++ 6 > 





L-V- 了 基因 片段 再 与 下 游 的 Cx 连接 ,构成 有 转录 活性 的 < 链 基因 ,其 转录 产物 经 过 加 
工 , 成 为 成 熟 的 mRNA, 从 而 翻译 出 特异 的 < 链 。 和 链 基因 的 重 排 与 < 链 基因 重 排 相 似 (图 
10-6)。 
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图 10-6 « 轻 链 基因 重 排 过 程 


三 、 免 疫 球 蛋白 的 多 样 性 


机 体 受 外 界 环境 中 各 种 抗原 刺激 可 产生 相应 的 特异 性 抗体 。 外 界 环 境 中 的 抗原 种 类 
极 多 ,每 种 抗原 上 又 有 不 同 的 抗原 决定 徐 。 因 此 , 受 抗原 刺激 产生 的 特异 性 抗体 的 数量 必 
然 相 当 大 , 据 估计 ,人 体内 抗体 的 种 类 可 达 10? ~ 104。 人 类 基因 组 仅 含 3 万 ~ 5 万 个 基 
因 ,不 足以 表达 如 此 巨大 数量 的 不 同 特异 性 的 抗体 ,抗体 多 样 性 的 产生 有 以 下 几 方 面 的 机 
制 。 
(一 ) 胚 系 基 因 片 段 的 随机 组 合 
胚胎 发 育 过 程 中 ,前 B 淋巴 细胞 的 HEE uc EER A EER AAA MEAN 
段 组 成 , 当 接 受 外 界 抗 原 的 刺激 后 ,这 些 基 因 发 生 重 排 。 每 一 个 节 的 互 链 基 因 或 工 链 基 
因 均 由 V(D) J.C 基因 片段 中 各 选择 1 个 组 合 而 成 ,由 于 V、D、J 和 C 基因 片段 的 多 数量 
性 和 选择 的 随机 性 , 故 重 排 可 产生 大 量 的 序列 不 同 的 基因 ,从 而 表达 大 量 的 特异 性 免疫 
ב‎ 
(二 )V-(D) -J 连接 的 多 样 性 
在 基因 重 排 过 程 中 ,x 链 基 因 和 、 链 基因 的 V-] 连 接点 ,H 链 基因 的 V-D-J] 连 接 
点 常 发 生 核 苷 酸 丢失 现象 , 故 可 产生 不 同 的 连接 方式 ,增加 了 重 排 基因 的 多 样 性 。 
(三 )N 区 的 插入 
在 H 链 基因 片段 重 排 过 程 中 ,在 Dn 的 两 侧 即 va - Da 或 Da - Ty 连接 处 额外 插入 几 
个 核 萌 酸 ,构成 N 区 。 由 于 额外 插 和 人 了 N 区 (N region) ,导致 移 码 突变 ,使 插入 部 位 以 及 下 
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游 的 密码 子 改 变 ,引起 编码 的 氨基 酸 改 变 , 从 而 增加 了 抗体 的 多 样 性 。 
(四 ) 体 细胞 高 频 突 变 
体 细胞 高 频 突 变 是 指 B 淋巴 细胞 发 育 后 期 ,次 级 淋巴 器 官 生发 中 心 的 成 熟 B 淋巴 细 
胞 受到 抗原 的 刺激 ,其 重 排 后 的 V 基因 所 发 生 的 基因 突变 。 体 细胞 高 频 突变 扩展 了 原 有 
胚 系 基 因 片 段 的 多 样 性 。 
(五 )L 链 和 日 链 的 随机 组 合 
人 体 每 一 个 B 淋 巴 细胞 在 分 化 \ 发 育 过程 中 , 同 源 染 色 体 上 的 2 个 ₪ 基因 只 有 1 个 
有 功能 ,这 种 现象 称 为 等 位 基因 排斥 (allelic exclusion)。 同 一 个 B 淋巴 细胞 内 有 2 类 轻 链 
基因 家 族 x 和 X, 只 有 1 种 基因 家 族 的 基因 处 于 活性 状态 ,能 进行 重组 、 转 录 和 翻译 , 另 一 
种 基因 家 族 的 基因 则 处 于 非 活性 状态 。 这 种 一 种 家 族 的 基因 活性 对 另 一 家 族 基 因 活 性 的 
抑制 现象 称 为 同型 排斥 。 在 同型 排斥 和 等 位 基因 排斥 的 影响 下 ,表达 的 HEA LEE BE 
和 入 链 ) 的 随机 组 合 构成 了 不 同 的 他 分 子 , 增 加 了 抗体 的 多 样 性 。 
(六 )Ig 类别 转 换 
在 成 熟 B 淋 巴 细 胞 的 存活 期 内 , 当 受 到 抗原 刺激 活化 ,产生 B 淋巴 母 细胞 后 ,一 部 分 
细胞 分 化 为 分 小 IgM 的 浆 细胞 ,其 他 细胞 则 对 lg 基因 进行 “第 2 次 重 排 ”, 这 种 现象 称 为 
区 类 别 转换 。 节 类 别 转换 时 ,Va 不 变 ,而 Cn 发 生 不 同 重 排 ,其 Vn 可 和 不 同 的 Cn(CY、Ca、 
Ce) 相 连 ,产生 不 同类 别 的 ]g。 类 别 转换 后 ,该 霹 识 别 抗原 的 特异 性 未 变 ,而 jg 的 类 或 亚 
类 发 生 改 变 。Ig 可 能 是 通过 缺失 模式 和 RNA 剪接 2 种 机 制 来 实现 类 别 的 转换 ,类 别 转换 
的 实质 就 是 在 每 个 Cy 外 显 子 前 面 特异 部 位 剪接 ,使 不 同 的 Ch 外 显 子 与 V- D-J 组 合 。 
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ABO 血型 抗原 由 位 于 9q34 上 的 及 正和 守 复 等 位 基因 和 位 于 19 号 染色 体 的 H\h X 
Se se 等 位 基因 通过 不 同 组 合 以 共 显 性 方式 编码 而 成 ,其 中 A、 玉 、H、Se 为 显 性 基因 ,i 
为 隐 性 基因 ,h 和 se 为 无 效 基因 基因 型 。 及 表现 为 孟买 型 , Se 为 分 泌 型 ,se 为 非 分 刻 型 。 
Rh 血型 抗原 由 位 于 1p34.1 - p36 上 的 2 个 相关 结构 基因 RHD 和 RHCE 所 编码 。RHD 基 
因 表达 D 抗原 , RAD 基因 的 缺乏 或 突变 则 不 产生 D 抗原 ,以 D 抗原 存在 与 否 确定 Rh FH 
性 或 阴 隆 。RECE 的 基因 产物 经 过 不 同 的 剪 切 可 表达 CE、Ce、cE 和 ce 4 种 抗原 。 当 母 胎 / 
母 婴 血型 不 合 时 ,可 引起 新 生 儿 溶血 病 ,以 ABO 血型 不 合 者 多 见 , 约 50% 发 生 在 第 1 胎 ; 
Rh 血型 不 合 者 较 少见 ,多 发 生 在 第 2 胎 ,症状 较 严 重 。 

人 类 白细胞 抗原 (HLA) 是 由 6p21.31 上 的 一 组 连锁 基因 编码 。HIA - 工 类 基因 位 于 
HLA 基因 复合 体 最 远 端 ,具有 高 度 多 态 性 ,编码 产物 是 组 织 排 斥 中 的 主要 抗原 、 杀 伤 性 Tf 
淋巴 细胞 用 于 识别 抗原 肽 及 杀伤 性 淋巴 细胞 受 限制 的 抗原 分 子 、 自 然 杀伤 细胞 的 配 体 分 
子 ,并 有 有 呈 递 加 工 处 理 过 的 抗原 肽 的 功能 。 丽 4 - 开 类 基因 位 于 复合 体 的 近 端 ,编码 产物 
是 移植 排斥 的 主要 抗原 ,参与 免疫 反应 与 调节 ,并 有 呈 递 加 工 处 理 过 的 抗原 肽 给 CD4* 畏 
助 性 TT 细胞 的 功能 。HL4 - 了 类 基因 位 于 工 类 基因 和 工 类 基因 之 间 , 编 码 一 些 补体 及 细 
HAT. HA 基因 复合 体 具 有 单元 型 .连锁 不 平衡 、 多 态 性 的 遗传 特性 。 器 官 移植 时 , 通 
过 ABO 血型 抗原 配 型 和 HLA 配 型 ,可 降低 免疫 排斥 反应 ,提高 移植 物 存活 率 。HLA 与 强 
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,胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病 \. 类 风湿 性 关节 炎 及 系统 性 红斑 狼疮 等 疾病 的 发 病 相‏ > ו 
5 

抗体 是 B 淋巴 细胞 识别 抗原 后 ,增殖 、 分 化 的 浆 细胞 所 产生 的 能 与 相应 抗原 特异 性 
结合 的 免疫 球 蛋 白 (Ig) ,由 位 于 14q32.3 的 互 链 基因 和 位 于 2011 的 « 链 基 因 或 位 于 22q11 
的 和 链 基 因 编 码 。H 链 基因 由 La - )ררג‎ 4 种 基因 片段 组 成 ,x 链 基因 和 入 链 基因 
均 由 工 - V(LeIX, Vx、VA) ICID) CAC, QO) 种 基因 片段 组 成 ,胚胎 发 育 过 程 中 进行 基 
因 重 排 。H 链 基 因 重 排 后 诱导 工 链 基因 重 排 ,首先 是 x 链 基因 重 排 ,如果 无 效 则 发 生 入 链 
基因 重 排 。 由 于 胚 系 基 因 的 随机 组 合 V- (D) -了 连接 的 多 样 性 、N 区 的 插入 、 体 细胞 的 
高 频 突 变 、 重 链 轻 链 的 随机 组 合 以 及 lg 的 类 别 转 换 , 使 得 抗体 的 表达 具有 多 样 性 ,满足 机 
体 的 免疫 需要 。 

( 施 旭 东 和 孙 贝 加 8%%( 
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第 十 一 章 ו‎ 


肿瘤 遗传 学 是 研究 肿瘤 发 生 与 遗传 因素 之 同 关 系 的 医学 遗传 学 分 支 学 科 。 肿 瘤 细 胞 
是 积累 了 不 同 基 因 突 变 的 体 细胞 ,突变 导致 细胞 增殖 失控 ,继而 形成 肿瘤 。 因 此 ,肿瘤 被 
认为 是 体 细胞 遗传 病 。 所 有 肿瘤 都 是 基因 突变 的 结果 ,这 些 基 因 参 与 控制 细胞 的 正常 生 
长 过 程 、 抑 制 细胞 增殖 或 修复 基因 损伤 等 。 

肿瘤 的 遗传 基础 十 分 复杂 , 某 些 基 因 的 突变 具有 普遍 性 ,与 多 种 肿瘤 的 形成 有 关 ; 另 
一 些 基 因 突 变 则 只 限于 某 种 特定 细胞 类 型 。 突 变 基 因 的 不 同 组 合 可 产生 相同 类 型 的 肿 
瘤 。 体 细胞 内 遗传 物质 的 改变 又 与 各 种 环境 因素 的 直接 或 间接 作用 有 关 , 在 环境 因素 所 
引起 的 染色 体 或 DNA 损伤 基础 上 , 体 细胞 去 分 化 并 无 限制 地 增殖 形成 肿瘤 细胞 ,经 过 促 
进 和 进展 等 过 程 ,最 终 形成 肿瘤 。 


第 一 争 肿瘤 的 中 使 易 语 性 


不 同人 群 \ 不 同 个 体 的 遗传 结构 不 同 ,呈现 出 肿瘤 易 感 性 的 差异 ,表现 在 肿瘤 发 生 率 
的 种 族 差异 环境 因 素 致癌 的 个 体 差异 .肿瘤 发 生 的 家 族 聚 集 现 象 等 方面 。 


一 \ 肿 瘤 发 病 率 的 种 族 差异 


遗传 流行 病 学 研究 表明 ,不 同 种 族 间 ,同一 种 肿瘤 的 发 病 率 存在 显著 差异 。 例 如 ,日 
本 人 患 松 果 体 痛 比 其 他 民族 高 11 ~ 12 倍 。 再 如 ,中 国人 鼻 咽 癌 发 病 率 居 志 界 首位 ,中 
人 中 又 以 广东 人 发 病 率 最 高 ,移居 美国 的 华人 鼻 咽 癌 的 发 病 率 比美 国 白 种 人 高 34 倍 ,这 
显然 不 能 用 环境 因素 来 解释 。 种 族 差异 主要 是 和 遗传 差异 ,由 此 可 见 遗 传 因素 在 肿瘤 发 病 
中 的 作用 。 


二 、 有 和 肿瘤 的 家 族 聚 集 现象 


大 多 数 肿瘤 在 人 群 中 是 散发 的 ,但 不 同 家 族 的 肿瘤 发 病情 况 不 同 , 有 些 肿瘤 或 有 些 家 
族 表 现 出 肿瘤 的 家 族 聚 集 现 象 。 

如 果 一 个 家 族 的 几 代 中 有 多 个 成 员 患 相同 器 官 或 不 同 器 官 的 肿瘤 , 则 称 这 样 的 家 族 
为 癌 家 族 (cancer family)。 瘤 家 族 有 肿瘤 发 病 年 龄 早 、 某 类 肿瘤 (特别 是 腺 癌 ) 所 占 比例 大 、 
常 染色 体 显 性 遗传 等 特征 。 典 型 的 癌 家 族 是 1913 年 Warthin 首 报 的 6 家 族 ,其 后 多 位 学 
者 相继 对 该 家 族 进行 了 研究 ,研究 成 果 记 载 了 1895 年 至 1985 年 该 家 族 成 员 的 肿瘤 发 病 
情况 。 在 该 家 族 7 代 10 个 支 系 842 名 后 裔 中 ,共有 95 名 癌症 患者 ,其 中 患 结肠 癌 48 人 ， 
子宫 内 膜 癌 18 人 ;13 人 患 多 发 性 肿瘤 ,19 人 癌 发 生 于 40 岁 之 前 ;72 名 癌 患 者 的 双亲 之 一 
患 癌 , 男 患者 与 女 患 者 之 比 为 47I:48。 发 病情 况 符合 癌 家 族 的 特征 。1985 年 , Lynch 等 报 
道 18qL ~ ql2 的 kidd 血型 基因 与 G 家 族 肿 瘤 相 关 基 因 连 锁 。 
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如 果 一 个 家 族 多 个 成 员 患 同一 种 类 型 的 肿瘤 , 则 该 肿瘤 称 为 家 族 性 癌 (familial carci- 
noma) 。 家 族 性 癌 的 特点 是 :@ 一 般 为 较 常 见 的 肿瘤 ULE AE BEE OX 
患者 一 级 亲属 发 病 率 高 于 群体 3~4 倍 ;@ 同 卵 双生 者 发 病 一 致 率 高 ;@ 遗 传 方式 为 多 基 
因 遗 传 。 群 体 中 ,家 庭 性 癌 大 多 数 仍 然 是 散发 的 ,少数 有 家 族 聚 集 性 ,例如 , 仅 12% ~ 
15% 的 结肠 癌 患 者 有 家 族 史 。 


三 、 环 境 因 素 致癌 的 个 体 差 异 


在 人 们 的 生活 环境 中 存在 着 许多 物理 的 、 化 学 的 和 生物 的 致癌 因子 ,在 一 定 条 件 下 ， 
这 些 致 癌 因 子 可 以 诱发 肿瘤 。 例 如 ,各 种 电离 辐射 和 紫外 线 照射 可 致 皮肤 癌 和 白血病 ; 通 
过 吸烟 进入 机 体 的 3 ,4 - 其 并 艺 可 以 引起 肺癌 ; 黄 曲 霉 素 可 以 诱发 肝癌 ; 亚 硝 胺 可 以 引起 
各 种 消化 道 肿瘤 ; 某 些 病毒 与 鼻 咽 癌 \ 白 血 病 密切 相关 。 这 些 致癌 因子 是 通过 改变 遗传 物 
质 ,导致 基因 突变 进而 引发 肿瘤 的 。 尽 管 人 们 都 可 能 接触 各 种 致癌 因子 ,但 并 非 人 人 都 会 
发 生 癌 症 ,这 表明 肿瘤 的 发 生还 与 个 体 的 易 感性 有 关 , 而 易 感 性 在 很 大 程度 上 是 遗传 因素 
决定 的 。 


四 、 致 瘤 因 子 代 谢 与 肿瘤 


环境 中 的 致癌 因子 进 和 机体 后 的 代谢 过 程 , 既 可 能 使 其 失 活 进而 排出 体外 ,也 可 能 使 
其 活化 而 获得 致癌 性 。 直 接 致 癌 物 或 以 原型 与 生物 大 分 子 结合 ,或 自动 降解 活化 为 亲 电 
子 的 终 致癌 物 而 发 挥 致 癌 性 。 体 内 的 酶 系统 参与 直接 致癌 物 或 终 致癌 物 的 失 活 过 程 。 间 
接 致癌 物 的 原形 分 子 没有 损伤 DNA 能 力 , 需 经 机 体 酶 的 活化 作用 才 有 致癌 性 ,其 失 活 也 
在 生物 转化 酶 系统 催化 下 进行 。 酶 的 活性 改变 可 以 影响 致癌 因子 在 体内 的 代谢 并 促进 肿 
痛 的 发 生 。 例 如 ,芳烃 羟 化 酶 (AHH) 是 肝 细 胞 中 的 一 种 氧化 酶 ,能 在 体内 活化 许多 致癌 的 
多 环 芳 烃 , 包 括 通过 吸烟 途径 获得 的 各 种 芳烃 ,促进 癌 的 发 生 ;致癌 性 较 弱 的 致癌 因子 ,如 
茶 蕊 化 合 物 , 不 仅 能 通过 AHH 的 作用 而 活化 ,而 且 还 有 诱导 AHH 活性 的 作用 ;AHH 的 可 
诱导 性 在 人 群 中 呈 多 态 性 ,可 区 分 为 高 .中 、 低 3 个 诱导 组 , 据 调查 ,如 果 以 低 诱 导 组 患 肺 
癌 的 易 感性 为 1, 则 中 诱导 组 为 16, 而 高 诱导 组 高 达 36。 
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人 体内 基因 突变 是 经 常 发 生 的 ,其 中 少量 突变 细胞 进入 恶性 细胞 的 始 动 过 程 ,并 形成 
恶性 细胞 ,但 人 体 的 免疫 系统 通过 T 了 细胞 的 免疫 监视 作用 ,不 断 地 将 这 些 新 产生 的 恶性 细 
胞 清除 。 因 此 ,只 要 免疫 监视 功能 正常 ,一 般 不 会 患 肿瘤 。 然 而 ,遗传 性 免疫 缺陷 能 使 突 
变 细胞 逃脱 这 种 监视 而 发 展 成 为 肿瘤 细胞 。 例 如 , 呈 X 连 锁 隐 性 遗传 的 无 丙种 球 蛋 白 血 
证 (瑞士 型 ) 患 者 ,不 但 免疫 球 蛋 白 缺 乏 , 而 且 T 细 胞 也 缺乏 , 常 因 患 病毒 和 真菌 感染 而 早 
EXT ,幸存 的 患者 则 易 患 白血病 和 淋巴 系统 肿瘤 。 再 如 , 常 染 色 体 显 性 遗传 的 严重 联合 
免疫 缺陷 症 (SCID) 患 者 易 患 白血病 等 造血 系统 肿瘤 。 除 遗传 性 免疫 缺陷 外 ,艾滋 病 患者 
由 于 感染 人 类 免疫 缺陷 病毒 (HIV) 而 致 继 发 性 免疫 缺陷 ,对 肿瘤 也 有 较 高 的 易 感 性 ,尤其 
易 患 Kaposi 肉瘤 。 
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遗传 性 肿瘤 与 遗传 性 肿瘤 综合 征 都 有 明显 的 遗传 倾向 , 受 单 基因 控制 ,符合 孟 德尔 遗 
传 规律 ,大 多 数 呈 常 染色 体 显 性 遗传 。 


一 、 遗 传 性 肿瘤 
遗传 性 肿瘤 (hereditary tumor) 大 多 起 源 于 神经 组 织 或 早期 胚胎 组 织 , 除 呈现 家 族人 性、 
双 侧 性 和 多 发 性 特征 外 ,还 常 伴 有 先天 性 畸形 及 肿瘤 捉 制 基 因 异 常 。 
(一 ) 视 网 膜 母 细胞 辣 


视网膜 母 细 胞 瘤 (retinoblastoma, RB) 为 儿童 期 发 病 的 眼 部 肿瘤 (图 11 - 1) ,发 病 率 约 
为 1/15 000, 恶 性 程度 高 ,分 遗传 型 和 非 遗 传 型 2 类 。 遗 传 型 约 占 40% ,遗传 方式 为 AD。 





图 11-1 视网膜 母 细胞 瘤 
A: 患 儿 外 貌 (猫眼 ) B: 早 期 表现 C. 进 展期 表现 


遗传 型 患 儿 的 双亲 之 一 携带 突变 的 视网膜 细胞 瘤 基因 (了 即 ) ,或 患 儿 父母 生殖 细胞 基 
因 突 变 ,使 患 儿 出 生 时 全 身 细 胞 均 含 突变 基因 (7b); 出 生 后 如 视网膜 细胞 再 发 生 1 次 基因 
Z24F( rb) , 即 可 形成 视网膜 母 细胞 瘤 ( 区/ 敢 ) 。 遗 传 型 患者 常 双眼 发 病 ,平均 发 病 年 龄 为 
15 个 月 。 非 遗传 型 患者 的 2 次 基因 突变 均 发 生 在 出 生 后 ,因此 , 常 单 眼 发 病 ,发病 较 近 ， 
平均 发 病 年 龄 为 30 个 月 。 现 已 知 视 网 膜 母 细 胞 瘤 的 发 生 是 位 于 1314 的 肿瘤 抑制 基因 
一 一 视网膜 母 细胞 瘤 基 因 ( R2) 突 变 所 致 。 

(二 )Wilms 瘤 

Wilms 瘤 也 称 肾 母 细胞 瘤 (nephroblastoma) ,是 一 种 婴 幼 儿 期 的 肾 肿瘤 。 大 多 在 4 岁 前 
发 病 , 活 婴 发 病 率 约 为 1/10 000, 约 占 全 部 肾 肿瘤 的 6% Wilms 瘤 也 分 为 遗传 型 (38% ) 和 
非 遗 传 型 (62%)2 类 。 遗 传 型 多 呈 双 侧 性 , 发病 年 龄 较 早 ,遗传 方式 为 AD, 有 明显 的 家 族 
聚集 现象 。 和 患者 可 伴 有 无 虹膜 \ 假 两 性 畸形 、 先 天 性 心脏 病 以 及 智能 低下 等 。 

易 患 Wilms 瘤 的 无 虹膜 症 患 者 及 Wilms 瘤 患 者 细胞 中 均 发 现 11p13 的 缺失 。 近 年 来 
研究 表明 ,Wilms 瘤 (WD) 基 因 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 .定位 于 11p13, 患 者 的 肿瘤 组 织 中 有 
WT 基因 的 纯 合 缺失 , 其 正常 组 织 中 则 为 杂 合 子 , 这 说 明 其 发 病 机 理 与 视网膜 母 细 胞 瘤 
相同 。 
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2 
二 、 遗 传 性 肿瘤 综合 征 


有 些 AD 病 晚期 常 并 发 肿瘤 ,也 可 以 认为 肿瘤 是 AD 病 的 晚期 表现 ,此 类 疾病 称 为 得 
传 性 肿瘤 综合 征 (hereditary tumor syndrome) ,也 称 为 遗传 性 癌 前 病变 。 

(一 ) 家 族 性 结肠 息肉 

家 族 性 结肠 息肉 (familial polyposis coli，FPC) 又 称 家 族 性 腺 瘤 样 息肉 ,是 一 种 AD 病 ， 
本 病 具 有 家 族 性 .遗传 性 多 发 性 和 早 发 倾向 。 群 体 发 病 率 约 为 1/10 000。 患 者 在 青少年 
时 结肠 和 直肠 已 有 多 发 性 息肉 ,临床 上 多 表现 为 肠 梗阻 或 血性 腹泻 。 随 着 息肉 的 长 大 、 增 
多 ,大 约 在 40 岁 时 亚 变 为 结肠 瘤 ( 图 11 - 2)。90% 未 经 治疗 的 患者 将 死 于 结肠 癌 。 该 病 
的 致 病 基因 已 定位 于 5p21 ~ 22。 正 常人 此 处 存在 肿瘤 抑制 基因 APC ,FPC 患者 的 致 病 基 
因 实 质 上 是 有 缺陷 的 4PC 基因 。 

(二 ) 多 发 性 神经 纤维 靖 

多 发 性 神经 纤维 瘤 (neurofibromatosis,NF1) 患 者 躯干 皮肤 上 分 布 有 多发 的 神经 纤维 瘤 
(图 11 - 3) ,表现 为 多 个 浅 棕色 的 “牛奶 咖啡 斑 ” ABA EBL, NFL 可 恶变 为 纤维 肉瘤 、 鳞 
癌 和 神经 纤维 肉瘤 。WNF, 基因 也 是 肿瘤 抑制 基因 ,定位 于 2 





图 11-2 家 族 性 结肠 息肉 图 11-3 工 型 神经 纤维 瘤 
A: 结 肠 黏 膜 上 布 满 息肉 “B. 结 肠 息 肉 恶 变 示 背 面 多 发 性 肿瘤 


(三 ) 基 底细 胞 疙 综合 征 

基底 细胞 疙 综合 征 (basal cell nevus syndrome) 也 有 遗传 型 和 非 遗 传 型 之 分 。 遗 传 型 表 
现 为 多 发 性 皮肤 基底 细胞 疙 ,基底 细胞 痣 可 于 青春 期 癌变 ; 痣 为 多 发 性 ,可 达 近 百 个 ,病灶 
小 ,最 小 直径 仅 1 mm。 基 底细 了 胞 冶 综 合 征 基因 定位 于 9q22 ~ 31。 
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某 些 AR 病 存 在 DNA 修复 系统 缺陷 ,染色 体 具 有 不 稳定 性 ,易于 断裂 而 重 排 ,这 类 疾 
病 称 为 染色 体 不 稳定 性 综合 征 。 染 色 体 不 稳定 综合 征 临 床 特点 是 :至 少 对 1 种 DNA 损伤 
因子 高 度 敏感 ,具有 遗传 不 稳定 性 和 肿瘤 易 感性 , 易 患 白血病 或 其 他 肿瘤 。 


as EAA 


= Bloom 综合 征 


Bloom 综合 征 (Bloom syndrome,BS) 患 者 身材 矮小 ,发 育 迟 缓 , 对 日 光敏 感 ,面部 有 典型 
的 蝴蝶 斑 , 中 度 或 重度 免疫 缺陷 ,多 在 30 岁 前 发 生 各 种 肿 瘦 和 白血病 。 体 外 培养 淋巴 细 
胞 呈现 各 种 类 型 的 染色 体 畸 变 和 染色 单 体 畸 变 (包括 对 称 的 四 射 体 ) ,姐妹 染色 单 体 交换 
率 (SCE) 高 于 正常 人 约 10 倍 。 本 病 致 病 基 因 BIM 基因 定位 于 15q26.1。 正 常 BIM 基因 
编码 RecQ DNA 解 链 酶 家 族 的 一 员 。 由 于 BIM 基因 突变 导致 RecQ DNA 解 链 酶 活性 缺 
乏 ,不 能 修复 DNA 复制 过 程 出 现 的 各 种 异常 的 DNA 结构 ,导致 染色 体 断 裂 \ 易 位 等 。 


二 、Fanconi 贫血 


Fanconi 贫血 (fanconi anemia, FA) 为 儿童 期 的 骨 散 疾病 ,相当 罕见 ,发 病 率 约 为 
1/350 000, 遗传 方式 为 AR。 本 病 特点 是 进行 性 全 血细胞 减少 , 故 又 称 先天 性 全 血细胞 减 
少 症 (congenital pancytopenia) 。 患者 生长 发 育 迟 缓 , 有 贫血 、 易 疲乏 、 易 出 血 和 感染 等 临床 
表现 。 儿 童 期 发 生 肿 瘤 的 危险 性 增高 ,尤其 易 患 白血病 。 患 者 染色 体 自 发 断裂 率 明显 增 
高 , 单 体 断裂 、 裂 隙 等 染色 单 体 畸 变 多 见 ; 双 着 丝 粒 染色 体 、 核 内 复制 也 很 常见 。FA 的 基 
因 比 较 复 杂 , 目前 已 鉴定 出 8 个 FA 互补 组 。 已 知 FAA 互补 组 的 F44 基因 定位 于 
16q24.3,FAC 互补 组 的 FAC 基因 定位 于 9q22、23。 


三 、 共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 症 


共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 症 (ataxia telangiectasia, AT) 遗 传 方式 为 AR, 临 床 特征 为 小 
脑 性 共 济 失调 , 眼 毛细 血管 扩张 (图 11 - 4) ,免疫 功能 缺陷 导致 肺 部 反复 感染 及 肿瘤 易 感 
性 高 ,本 病 多 见于 儿童 期 ,1 岁 左 右 即 可 发 病 ,6 岁 以 后 眼 、 面 部 和 筑 部 出 现 瘤 样 小 血管 扩 
באל‎ AT 患者 对 电离 辐射 敏感 ,染色 体 畸 变 是 非 随机 的 ,常见 14/14 易 位 或 其 他 涉及 14 号 
染色 体 的 改变 ,149q12 为 断裂 热点 。AT 患者 易 患 多 种 肿瘤 ,特别 是 白血病 淋巴 瘤 ,肿瘤 发 
病 率 高 出 正常 人 群 100 余 倍 。 经 过 近 40 年 的 研究 ,AT 的 致 病 基 因 AIM 终于 被 克隆 ,该 基 
因 定 位 于 11q22。 


四 、 着 色 性 干 皮 渍 


着 色 性 干 皮 病 (xeroderma pigmentosum,XP) 是 一 种 罕见 的 致死 性 AR 病 , 主 要 临床 特点 
为 早 发 的 起 源 于 表皮 鳞 状 细胞 或 基底 层 细胞 的 皮肤 癌 。 其 他 临床 表现 还 包括 性 发 育 障 
碍 .生长 发 育 迟 组 .智能 低下 神经 性 耳 玖 等。 患者 皮肤 对 紫外 线 特别 敏感 , 易 出 现 皮疹 和 
色素 沉着 ,皮疹 和 色素 沉着 处 常常 是 皮肤 癌 的 好 发 部 位 (图 11 - 5)。 患 者 染色 体 自 发 断 
裂 的 频率 不 高 ,但 紫外 线 照 射 后 染色 体 断 裂 频率 明显 升 高 。 

与 XP 相关 的 基因 很 多 , 绝 大 多 数 已 知 的 XP 基因 突变 使 体内 核 苷 酸 切 除 修复 系统 失 
去 功能 ,不 能 有 效 切除 紫外 线 诱发 的 呢 喧 二 聚 体 ,继而 导致 突变 率 增高 ,形成 肿瘤 。 
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图 li -4 共 济 失调 性 毛细 血管 图 11-5 着 色 性 干 皮 病 
扩张 症 ( 示 眼 结膜 毛细 血管 扩张 ) A: 面 部 红斑 B. 面 部 皮肤 癌变 


Fo? 本色 体 异常 与 肿瘤 


细胞 内 染色 体 数量 和 结构 是 稳定 的 ,染色 体 损伤 是 肿瘤 发 生 的 基础 ,而 癌变 后 染色 体 
稳定 性 降低 又 进一步 导致 染色 体 结构 变化 。 因 此 ,染色 体 异 常 是 肿瘤 细胞 的 重要 特征 之 

染色 体 病 患者 除 具有 相应 的 多 种 临床 表现 外 ,其 肿瘤 发 病 率 比 一 般 人 群 高 数 们 乃至 
数 十 倍 。 有 资料 显示 :21 三 体 综合 征 患者 急性 白血病 的 发 病 率 比 正常 人 高 15 ~ 18 倍 ， 
Klineflter 综合 征 患 者 易 患 男性 乳腺 癌 ,Tumer 综合 征 患者 条 索 状 卵 梨 易 恶变 为 卵巢 癌 , 两 
性 畸形 患者 发 育 不 全 的 性 腺 (残留 的 军刀 组 织 ) 易 发 生 精 原 细胞 瘤 。 


一 、 肿 瘤 细 胞 的 染色 体 畸 变 


(一 ) 染色 体 数 目 异 常 

肿瘤 细胞 多 数 为 非 整 倍 体 ,如 亚 三 倍 体 \ 超 三 倍 体 、 亚 四 倍 体 等 。 肿 瘤 细 胞 染色 体 数 
目的 增多 或 减少 并 不 是 随机 的 。 例 如 ,许多 肿瘤 常见 8.、9、12 和 21 号 染色 体 的 增多 或 7、 
22 了 染色 体 的 减少 ;实体 瘤 的 染色 体 数目 变化 一 般 在 二 倍 体 上 下 ,或 在 三 倍 体 和 四 倍 体 
之 间 , 一 般 属 继 发 性 改变 ; 癌 性 胸 、 腹 腔 积 液 的 染色 体 数目 变化 更 大 ,可 见 上 百 条 染色 体 。 
染色 体 数目 变化 的 程度 并 不 与 肿瘤 的 恶性 程度 成 正比 。 比 如 ,胃癌 细胞 一 般 只 有 1 ~2 条 
染色 体 的 改变 ,但 其 恶性 程度 却 很 高 。 另 外 ,同一 肿瘤 中 ,各 肿瘤 细胞 的 染色 体 数 也 不 完全 
相同 ,甚至 差别 很 大 ,但 大 多 数 肿瘤 都 可 以 见 到 1 ~2 个 干系 ,干系 细胞 的 百分比 不 国定 。 

(二 ) 染 色 体 结构 异常 

肿瘤 细胞 染色 体 结构 异常 包括 易 位 缺失、 重复 、 环 状 染色 体 和 双 着 丝 粒 染 色 体 等 。 
在 某 种 肿瘤 或 某 类 肿瘤 中 恒定 出 现 , 具 有 特定 形态 的 结构 异常 染色 体 , 称 为 特异 性 标记 染 
色 体 (marker chromosome) 。 特 异性 标记 染色 体 的 存在 支持 肿瘤 单 克隆 起 源 理论 。 目 前 发 
现 的 具有 临床 应 用 价值 的 特异 性 标记 染色 体 是 慢性 粒 细胞 性 白血病 的 Ph 染色 体 和 
Burkit 淋巴 瘤 的 14g 染色 体 。 


pac) Ay 
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1 . הק‎ 染色 体 1960 年 ,Nowell 和 Hungerford 在 美国 费城 首先 发 现 慢 性 粒 细胞 性 白 血 
病 (CML) 患 者 的 骨 骨 及 外 周 血 淋巴 细胞 中 有 1 个 比 G 组 染色 体 还 小 的 染色 体 ,命名 为 Ph 
染色 体 。 最 初 认为 ,Ph 染色 体 是 22 号 染色 体 的 长 臂 缺 失 所 致 ,后 经 显 带 证 明 是 9 号 和 2 
号 染色 体 长 臂 相 互 易 位 所 致 (图 11 - 6)。 易 位 后 形成 2 条 衍生 染色 体 ,一 条 是 Ig 染色 体 
)9 וק‎ *9034: :22q11->22qter) , 另 一 条 是 22q- 染色 体 (22pter ~22q11: :9q34->9qter), 即 Ph 
染色 体 。Ph 染色 体 的 重要 临床 意义 在 于 :大 约 95% 的 CML 病例 都 是 Ph 染色 体 阳 性 , 因 
此 可 以 作为 诊断 的 依据 ;与 CML 有 相似 临床 表现 的 其 他 血液 病 ,如 骨骸 纤维 化 等 ,Ph 染 
色 体 为 阴性 , 故 Ph 染色 体 可 用 作 鉴 别 诊断 ;Ph 染色 体 往往 先 于 临床 症状 出 现 , 故 又 可 用 
于 早期 诊断 。 此 外 ,Ph 染色 体 阴 性 的 CML 患者 对 治疗 反映 差 ,预后 不 佳 。 


cbcr : 断裂 点 22qll 


c-abl 94 


图 11-6 CML 患 者 的 9/22 易 位 ( 示 Ph 染色 体 ) 


2. 14q+ 染色 体 UG 染色 体 见 于 75% 的 
Burkitt HEBEL ,是 8 号 染色 体 长 臂 和 14 号 染色 
体 长 臂 相互 易 位 形成 的 (图 11 -7)。 易 位 后 形成 2 
条 衍生 染色 体 :一 条 是 8q- 染色 体 (8pter-~8q24: : 
14032 + 14qter); 男 一 条 是 14q+ 染色 体 (14pter 一 
14032: :8q24 ~8qier)o 

除 Ph 染色 体 和 14q+ 染色 体外 ,与 特定 肿瘤 相 
关 的 非 随机 存在 的 特异 性 标记 染色 体 还 有 不 少 ,但 
检 出 频率 均 不 高 ,这 些 标记 染色 体 包 括 :脑膜 瘤 中 
的 22q- 或 - 22, 视网膜 母 细 胞 瘤 中 的 del(13) 
(p14) ,小 细胞 肺癌 的 del(3) (pl4p23) ,黑色 素 瘤 的 
+7 或 +22, 身 咽 癌 的 1:3 Fo 


断裂 点 一 ”> 


8q- 
14 : : 
断 独 点 4 
q32 ש‎ 
14+ 


图 11 -7 Buritt 淋巴 癌 患 者 的 8/14 
易 位 ( 示 14q+ 染色 体 ) 
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二 、 染 色 体 脆性 部 位 与 肿瘤 


在 接触 某 种 特殊 化 学 物质 或 在 体外 细胞 培养 条 件 下 ,人 类 染色 体 上 某 些 特异 部 位 表 
ו‎ ARAL ,染色 体 上 这 些 特异 部 位 称 为 脆性 部 位 (fragile sites，fra)。 脆 性 
部 位 的 存在 是 染色 体 不 稳定 性 的 体现 。 截止 HCM10 的 资料 ,已 有 113 个 脆性 部 位 在 染色 
体 上 被 确认 , 除 21 号 染色 体外 ,每 条 染色 体 上 均 有 脆性 部 位 。 按 遗 传 特性 和 表达 频率 , 脆 
性 部 位 分 为 罕见 型 和 常见 型 两 类 。 

某 些 肿瘤 的 染色 体 畸 变 断 裂 点 与 罕见 型 脆性 部 位 一 致 。 例 如 , Burkitt 淋巴 瘤 患 者 染 
色 体 KK12;14)(ql3;q32) 易 位 的 断裂 点 之 一 与 罕见 型 脆性 部 位 12q13 一 致 ,急性 粒 细胞 性 
白血病 患者 染色 体 inv(16)(p13q32) 倒 位 的 断裂 点 之 一 与 罕见 型 脆性 部 位 16032 一 致 。 学 
者 们 认为 ,这 些 脆 性 部 位 的 表达 为 染色 体 断 裂 和 重 排 提 供 了 条 件 , 而 断裂 和 重 排 则 是 癌变 
的 基础 。 

常见 型 脆性 部 位 通常 表达 频率 很 低 , 但 在 某 些 肿瘤 患者 则 有 高 表达 。 例 如 , Wilms ל‎ 
患者 有 11 号 染色 体 缺 失 del(11)(p13p14) ,小 细胞 肺癌 患者 有 3 号 染色 体 短 辟 缺 失 del(3) 
(pldp23) ,这 2 种 缺失 分 别 涉及 常见 型 脆性 部 位 11p13、3p14, 这 说 明 常见 型 脆性 部 位 表达 
频率 增高 是 染色 体 稳 定性 降低 的 标志 ,在 此 基础 上 发 生 的 各 种 染色 体重 排 将 导致 肿瘤 发 
生 。 


第 五 凶 肿瘤 相关 基因 


基因 改变 是 肿瘤 起 源 和 发 展 的 分 子 基础 ,这 些 基因 统称 为 肿瘤 相关 基因 。 主 要 包括 ; 
瘤 基因 、 肿 瘤 抑制 基因 、 肿 瘤 转 移 基因 和 肿瘤 转移 抑制 基因 等 。 
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瘤 基因 (oncogene) 是 指 能 使 细胞 癌变 的 基因 ,包括 存在 于 病毒 基因 组 的 病毒 癌 基 因 和 
存在 于 细胞 核 基因 组 的 细胞 癌 基 因 。 

(一 ) 病 毒 癌 基 因 和 细胞 癌 基 因 

可 引起 动物 肿瘤 的 逆转 录 病 毒 不 能 自我 扩 增 ,为 缺陷 型 逆转 录 病 毒 ,其 基因 组 有 与 病 
毒 基因 序列 不 同 的 高 度 保守 的 插 人 序列 ,杂交 分 析 表 明 ， 插 人 序列 来 源 于 宿主 细胞 基因 
组 ;进一步 研究 表明 , 插 人 序列 来 源 于 宿主 细胞 的 RNA 分 子 。 当 病毒 感染 宿主 细胞 后 , 插 
人 序列 编码 的 蛋白 在 宿主 细胞 中 成 为 肿瘤 的 强 诱导 剂 ,并 且 插 人 序列 可 以 在 逆转 录 后 整 
合 到 宿主 细胞 的 基因 中 ,经 宿主 细胞 翻译 产生 的 插入 序列 编码 的 蛋白 ,具有 解除 细胞 增殖 
限制 的 作用 ,进而 促进 肿瘤 的 发 生 。 这 种 具有 引发 肿瘤 作用 的 逆转 录 病 毒 基 因 组 中 的 插 
人 序列 称 为 病毒 癌 基 因 (viral oncogene，v- onc)。 

细胞 癌 基 因 (cellular oncogene, c - onc) 也 称 原 癌 基 因 (proto — oncogene) ,是 胚胎 生长 发 
育 必 需 的 一 类 基因 ,出 生 后 大 多 已 关闭 ,不 再 表达 。 一 旦 这 些 基因 在 表达 时 间 \ 表 达 部 位 、 
表达 数量 及 表达 产物 结构 等 方面 发 生 了 异常 ,就 可 导致 细胞 无 限制 增殖 并 形成 肿 痛 。 细 
胞 癌 基 因 的 转录 产物 经 前 切 加 工 后 形成 的 RNA 分 子 , 如 被 道 转录 病毒 俘获 并 插 人 到 逆转 
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录 病 毒 基因 组 中 , 则 成 为 病毒 癌 基 因 。 这 说 明细 胞 癌 基 因 与 病毒 癌 基 因 具 有 同 源 性 ,二 者 
的 主要 的 差别 是 病毒 癌 基 因 中 不 含 内 含 子 ,外 显 子 部 分 也 可 能 存在 基因 突变 (图 11 - 8)。 





病毒 癌 基 因 插 入 处 
ALYV 基因 组 (RNA) 
LTR gag pol en LTR 
外 显 子 1 2 3 4 5 
ץ‎ 
内 含 子 4 5 
反 转 录 后 插 人 


RSV 基因 组 (RNA) 





NNN 
LTR gag pol env v-src env LTR 


图 11-8 病毒 癌 基 因 和 细胞 癌 基 因 
LTR: 长 未 端 重复 序列 ALV: 禽 类 白血病 病毒 ,RSV 的 前 身 RSV:Rous 肉瘤 病毒 


(二 ) 癌 基因 及 其 产物 的 命名 

病毒 癌 基 因 以 首次 发 现 能 诱发 动物 肿瘤 的 该 基因 所 在 的 逆转 录 病 毒 的 缩写 来 表示 ， 
并 冠 以 “vy” 字 ,表示 来 源 于 病毒 基因 组 。 例 如 ,首次 发 现 的 能 诱发 猿 狼 形成 肉瘤 的 猜 猴 肉 
瘤 病 毒 (simian sarcoma vims) 的 病毒 癌 基 因 命 名 为 v - sis。 与 病毒 癌 基 因 同 源 的 细胞 癌 基 
因 的 命名 ,沿用 病毒 癌 基 因 的 名 称 , 有 时 为 了 同 病 毒 基因 相 区 别 ,细胞 癌 基 因 也 可 用 大 写 
字母 表示 ,并 冠 以 “C” 字 ,如 C - MYC。 有 的 病毒 癌 基 因 家 族 有 多 个 成 员 , 命 名 时 分 别 加 
上 相应 的 前 级 ,如 在 Harvey 鼠 肉瘤 病毒 和 Kirsten 鼠 肉 瘤 病 毒 中 发 现 的 ros 基因 分 别 表示 
טנ‎ - Ha - ru,p- 态 -rus。 瘤 基因 产物 的 命名 主要 依据 相对 分 子 质量 ,有 时 也 兼顾 蛋白 
质 的 性 质 ,如 3 种 ras 基因 的 产物 均 为 21 kDa 的 蛋白 质 , 表 示 为 p21™”;w - src 基因 的 产物 
为 60 kDa 的 磷 蛋 白 ,表示 为 ppd APE 1 个 “p" 代 表 和 蛋白 质 ,第 2 1" 

(三 ) 细 胞 癌 基 因 的 分 类 

目前 ,已 发 现 人 类 细胞 癌 基 因 100 余 种 ,同时 确定 了 它们 在 染色 体 上 的 位 置 。 这 些 基 
因 与 细胞 生长 .增殖 和 细胞 周期 调控 等 功能 有 关 。 它 们 有 的 编码 生长 因子 .生长 因子 受 体 
或 蛋白 激酶 ,在 生长 信号 的 传递 和 细胞 分 裂 中 发 挥 作 用 ;有 的 编码 DNA 结合 蛋白 ,参与 基 
因 的 表达 或 复制 的 调控 。 根 据 基因 的 产物 不 同 , 细 胞 癌 基 因 分 为 4 类 :@ 和 蛋白 激酶 类 ,此 
类 细胞 癌 基 因 的 产物 具有 受 体 功能 ,各 种 生长 因子 与 相应 受 体 结合 ,能 引起 受 体 栈 氨 酸 激 
酶 活化 ,引起 细胞 增殖 ;@ 生 长 因子 类 ,该 类 细胞 癌 基 因 产 物 为 生长 因子 ,能 与 相应 生长 因 
子 受 体 结合 并 引起 细胞 增殖 ;@ 细 胞 内 信号 转 导 蛋白 类 ,该 类 细胞 癌 基 因 的 产物 为 在 细胞 
内 起 信号 转 导 作用 的 G 蛋白 类 。 生 长 因子 与 相应 的 受 体 结合 后 ,要 通过 细胞 内 的 一 系列 
分 子 间 的 相互 作用 ,才能 最 终 把 信号 传 至 核 内 ,引起 细胞 增殖 ;@ 核 内 转录 因子 类 ,此 类 细 
胞 癌 基 因 的 产物 为 DNA 结合 蛋白 ,参与 基因 的 表达 和 复制 的 调控 。 

(四 ) 细 胞 癌 基 因 的 激活 机 制 

不 同 的 细胞 癌 基 因 通 过 不 同 机 制 激活 。 一 对 细胞 癌 基 因 中 只 要 有 1 个 被 激活 ,就 可 
以 以 显 性 方式 发 挥 作用 ,使 原来 处 于 关闭 状态 的 细胞 癌 基 因 表达 基因 产物 ,或 者 表达 过 量 
的 产物 或 异常 的 产物 ,从 而 使 正常 细胞 恶变 (图 11 - 9) 。 细 胞 癌 基 因 的 激活 机 制 有 4 种 。 
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图 11 -9 细胞 癌 基 因 的 激活 机 制 


1. 病 毒 诱导 与 启动 子 插入 c- onc 附近 一 旦 插入 一 个 强大 的 启动 子 ,就 可 被 激活 。 
如 逆转 录 病 毒 感染 细胞 后 ,其 基因 组 两 端的 长 未 段 重复 序列 (LTR) 插 入 到 c - one 的 适当 
位 置 ,其 启动 子 可 使 ec - onc 激活 ,这 是 动物 细胞 c - onc 的 主要 激活 方式 。 带 有 LTR 的 禽 
类 白细胞 增生 病毒 (ALV) 整 合 到 c - myc 附近 ,可 使 e - myc 表达 水 平 高 于 正常 细胞 30 ~ 
50 倍 。 

2. 点 突变 ”点 突变 使 e - onc 编码 的 基因 产物 异常 ,也 可 使 基因 脱离 正常 调控 而 过 度 
表达 。 例 如 ,膀胱 癌 细 胞 株 中 6 - ras 的 12 位 密码 子 GGC 变 为 CTC AEH ERE BAA 
酸 ,结果 导致 细胞 具有 转化 细胞 的 特征 。 

3. 染 色 体 断 裂 与 重 排 ”由 于 染色 体 断 裂 与 重 排 ,导致 c - onc 在 染色 体 上 的 位 置 改 
变 , 使 e - onc 激活 或 形成 异常 蛋白 而 使 细胞 转化 。 

Burkitt 淋巴 瘤 是 染色 体 易 位 激活 c - onc 的 典型 例子 。 在 Burkittt HER BAR, 
75% 为 t(8;14) (q24;q32);16% 为 (8;22)ו‎ (q24;q11);9% 为 :(2;8) (p12;q24)。 这 3 种 易 
位 均 涉 及 8q24 c - myc ;参与 易 位 的 男 外 3 条 染色 体 的 断裂 点 在 免疫 球 蛋 白 重 链 基因 IGH 
(14q34) 或 轻 链 基 因 IGL(22q11)、ICK(2p12) 处 (图 11 - 10)。 易 位 使 位 于 8q24 的 c-myc 
分 别 受 IGH、IGL、IGCK 转录 调节 区 启动 子 、 增 强 子 的 影响 而 活化 ,转录 活性 明显 增高 ,过 量 
表达 的 6 - myc 产物 导致 细胞 恶变 。 

绝 大 部 分 CML 患者 存在 t(9;22)(q34;q11) 易 位 ,9q34 处 存在 6 - abl,22q11 处 存在 6 
- ber, 带 有 细胞 癌 基 因 c - abl 的 9q34 一 qter 易 位 于 22q11 的 6 - ber 处 形成 ber->abl 融合 
基因 (图 11 - 6)。 正 常 的 e - al 的 产物 编码 相对 分 子 质 量 为 145 kDa 的 酷 氨 酸 激酶 
(p145), 只 有 低 活性 , 且 受 “生长 因子 - 受 体 ”系统 的 调控 ; abl - ber 融合 基因 产物 p210 表 
现 为 增强 的 酪 氮 酸 激酶 活性 ,并 且 脱 离 “ 生 长 因子 - 受 体 "系统 的 调控 ,引起 细胞 癌变 。 

4. 基 因 扩 增 ，” 此 种 激活 方式 是 指 6 - onc 的 结构 本 身 没 有 发 生 改 变 , 但 其 拷贝 数 由 于 
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DNA 不 断 复制 而 增多 ,导致 c - onc 产物 过 量 表达 。 在 细胞 水 平 , 这 种 扩 增 表现 为 双 微 体 
(double minutes,DMs) 和 染色 体 上 的 均 染 区 (homogeneously staining region, HSR)。DMs 是 扩 
增 的 DNA 脱离 染色 体 而 形成 的 无 着 丝 粒 的 微小 染色 体 ,成 对 存在 ;HSR 是 扩 增 的 DNA 在 
染色 体 的 某 些 节 段 上 呈现 的 .相对 解 旋 的 浅 染 区 。 研 究 表 明 ,e - onc 的 扩 增 往往 出 现在 
肿瘤 的 进展 阶段 ,因此 与 预后 密切 相关 , 扩 增 的 拷贝 数 越 多 , 预后 越 差 。 ו‎ TF ARE EY 
6 - N- mce 扩 增 可 以 是 正常 细胞 的 140 ~ 250 5 


二 肿瘤 抑制 基因 


肿瘤 抑制 基因 (tumor suppressor gene) 也 称 抗 癌 基 因 (anti - oncogene) ,是 20 世纪 60 年 
代 在 肿瘤 细胞 与 正常 细胞 杂交 研究 的 基础 上 提出 的 。 正常 细胞 与 肿瘤 细胞 融合 形成 的 杂 
种 细胞 没有 肿瘤 细胞 表 型 ,正常 细胞 的 染色 体 可 以 逆转 肿瘤 细胞 的 表 型 。 因此 ,人 们 认为 
正常 细胞 中 可 能 存在 抑制 肿瘤 发 生 、 促 进 细 胞 分 化 的 基因 , 即 肿瘤 抑制 基因 。1988 年 , 首 
次 在 人 类 视网膜 母 细 胞 痛 中 发 现 的 RB 基因 ,证 实 了 当初 人 们 对 肿瘤 抑制 基因 的 推测 ,至 
今 已 确认 了 十 几 种 肿瘤 抑制 基因 。 

正常 细胞 中 某 肿瘤 抑制 基因 的 2 个 等 位 基因 ,其 中 1 个 因 突 变 或 缺失 而 丧失 功能 , 细 
胞 仍 具有 抑制 肿瘤 形成 的 作用 ;如 果 2 个 都 丧失 功能 ， 即 处 于 纯 合 失 活 状态 时 ,细胞 就 会 
因 正 常 抑制 作用 的 解除 而 恶性 转化 。 因 此 ， 肿瘤 抑制 基因 也 称 为 隐 性 瘤 基因 (recessive 
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oncogene) , 3 PARP IME 7 TE, Blin , Bes inl 
因 APC 表现 为 显 性 遗传 模式 ,在 家 族 性 结肠 息肉 的 癌变 过 程 中 ,一 个 APC AEA 
失 发 生 在 结肠 腺 瘤 阶 段 , 另 一 个 丢失 发 生 在 结肠 腺 瘤 向 腺 瘤 转 变 的 阶段 。 以 下 简介 最 重 
要 的 2 个 肿瘤 抑制 基因 Rb 基因 和 p53 基因 。 

Rb 基因 定位 于 13q14.1, 全 长 约 200 kh, 27 个 外 显 子 ,编码 928 个 氨基 酸 的 核 磷 酸 
和 蛋白质 (prb) ,相对 分 子 质量 为 110 kDa。pm 通过 抑制 转录 因子 E2F 而 抑制 细胞 周期 , 因 
此 具有 抑制 肿瘤 细胞 增殖 的 作用 。 

遗传 型 视网膜 母 细 胞 瘤 患 者 出 生 时 ,由 于 亲 代 的 1 个 R 基因 丧失 功能 或 亲 代 生殖 
细胞 发 生 到 基因 突变 ,导致 患者 体内 所 有 细胞 均 为 R 基因 的 杂 合 状态 ,但 由 于 如 基因 
的 致癌 作用 是 隐 性 的 , 故 不 发 病 ;出 生 后 ,如 患者 视网膜 细胞 中 另 一 个 Rb 基因 突变 , 则 导 
致 Rb 基 因 纯 合 失 活 形成 肿 癌 。Rb 基因 的 缺失 或 功能 丧失 除 见 于 视网膜 母 细胞 瘤 外 ,还 
见于 骨肉 瘤 、 小 细胞 肺癌 、 乳 腺 癌 等 。 

p53 基因 因 其 基因 产物 相对 分 子 质量 为 53 kDa 而 得 名 ,该 基因 定位 于 17p13.1, 全 长 
20 kb, 含 11 个 外 显 子 ,基因 产物 p53 蛋白 是 核 内 的 一 种 磷酸 化 蛋白 质 , 含 393 个 氨基 酸 。 
DNA 损伤 .应 激 等 可 引起 细胞 内 野生 型 p53 蛋白 水 平 升 高 ,大 量 的 野生 型 p53 蛋白 作为 
转录 因子 与 特异 的 DNA 序列 结合 ,激活 一 系列 下 游 靶 基因 的 转录 ,进而 诱导 细胞 周期 CG, 
期 阻 断 ` 细 胞 凋 亡 和 细胞 分 化 ,保护 基因 组 的 完整 性 及 抑制 肿瘤 细胞 的 生长 等 。p53 基因 
产生 突变 ,细胞 将 失去 这 些 功能 ,导致 肿瘤 发 生 。 根 据 目前 的 研究 ,p53 基因 的 抑 癌 作用 
具有“ 广 谱 " 性 ,在 50% 左 右 的 人 类 肿瘤 中 存在 p53 基因 异常 。 


三 肿瘤 转移 基因 与 肿瘤 转移 抑制 基因 


肿瘤 的 侵袭 和 转移 是 肿瘤 与 宿主 细胞 、 细 胞 外 基质 之 间 一 系列 复杂 的 、 多 步骤 、 多 因 
素 相互 作用 的 动态 过 程 。 近 年 来 ,在 肿瘤 转移 机 制 的 研究 中 发 现 了 一 些 与 肿瘤 转移 呈正 、 
负 相 关 的 肿瘤 转移 基因 和 肿瘤 转移 抑制 基因 。 

《一 ) 肿 瘤 转 移 基 因 

肿瘤 转移 基因 (tumor metastatic gene) 是 指 基 因 的 表达 和 改变 能 够 促进 和 导致 肿瘤 细 
胞 发 生 转 移 的 基因 。 人 们 曾经 确信 ,肿瘤 的 致癌 性 和 转移 性 各 有 一 套 基因 决定 ,但 后 来 发 
现 某 些 癌 基 因 转 染 适 宜 的 受 体 细胞 可 引起 转移 表 型 的 发 生 ,表明 已 知 的 肿瘤 形成 相关 基 
因 , 包 括 癌 基 因 和 突变 型 肿瘤 抑制 基因 ,具有 肿瘤 转移 效应 。 一 些 编码 细胞 表面 受 体 的 基 
因 也 与 肿瘤 细胞 的 转移 有 关 。 整 合 素 (integrins) 是 一 类 细胞 表面 粘 合 受 体 ,能 识别 细胞 基 
质 中 的 黏附 蛋白 ,起 着 固定 细胞 ,抑制 其 转移 的 作用 。 这 些 受 体 基因 的 突变 和 功能 丧失 对 
肿瘤 细胞 的 转移 有 促进 作用 。 

(二 ) 肿 瘤 转移 抑制 基因 

肿瘤 转移 抑制 基因 (tumor metastasis suppressor gene ) 是 指 能 抑制 肿瘤 转移 形成 的 基 
因 。 例 如 ,金属 蛋白 酶 组 织 抑制 因子 基因 编码 的 糖 蛋 白 能 与 胶原 酶 结合 ,抑制 其 活性 , 保 
护 基底 膜 免 受 胶原 酶 的 降解 ,而 基底 膜 是 阻止 肿瘤 转移 的 主要 屏障 。 因 此 ,金属 蛋白 酶 组 
织 抑制 因子 基因 属 肿瘤 转移 抑制 基因 。 

目前 ,nm23 被 认为 是 肿瘤 转移 抑制 基因 的 最 佳 代 表 。zmm23 基因 定位 于 17012 - 1 
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编码 的 分 子 量 为 17 kDa 蛋白 质 可 与 G 蛋白 结合 ,有 影响 微 管 生成 、 进 而 抑制 肿瘤 细胞 转 
移 的 作用 。 动 物 肿瘤 模型 显示 nm23 RNA 在 转移 性 肿瘤 细胞 中 下 调 , 在 多 种 人 类 肿瘤 ,如 
乳腺 癌 , 肾 癌 、 黑 色素 瘤 、 肺 癌 、 结 肠 癌 等 的 肿瘤 组 织 中 ,nm23 的 表达 与 患者 的 预后 及 肿瘤 
的 淋巴 结 转移 有 关 。 
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ery EK ARE IEE 同一 肿瘤 的 不 同 肿瘤 细胞 ,染色 体 异 常 具 有 相似 性 ， 这 表 
明 他 们 都 来 源 于 一 个 共同 的 突变 细胞 ,经 过 分 裂 而 形成 克隆 ， 即 肿瘤 起 源 于 单个 细胞 ( 单 
克隆 ) 。 但 是 肿瘤 细胞 群体 又 受到 环境 的 影响 ,处 于 不 断 的 变异 之 中 。 因 此 ， 这 些 肿瘤 细 
胞 的 核 型 常常 不 完全 相同 ,而 且 在 同一 肿瘤 的 发 展 过 程 中 , 核 型 也 在 不 断 演变 。 一 些 染色 
体 畸 变 是 致死 的 ,而 另 一 些 畸 变 却 能 使 细胞 获得 生长 优势 ,因此 肿瘤 细胞 群体 经 常 处 于 变 
异 和 选择 之 中 ,此 过 程 称 为 克隆 演化 (clone evolution) ₪ HPA 细胞 群 通过 变异 和 选择 ,逐渐 
形成 占 主导 地 位 的 细胞 群体 , 即 干系 (stem line)s TA 即 该 肿瘤 具有 最 常见 核 型 的 细胞 群 
体 , 肿 瘤 的 生长 主要 是 干系 的 增殖 。 干 系 的 染色 体 数 称 为 众 数 (modal number) o 有 的 肿瘤 
没有 明显 的 干系 ,有 的 则 可 以 有 2 个 或 2 个 以 上 的 干系 。 干系 以 外 的 非 主导 细胞 系 称 为 
BX (side line) 。 由 于 环境 条 件 的 改变 ,干系 可 以 转变 为 旁 系 , 旁 系 可 以 发 展 成 为 干系 。 

二 、 二 次 突变 学 说 

20 世 纪 70 年 代 , Knudson 在 分 析 同 一 类 肿瘤 中 遗传 型 和 非 遗 传 型 之 间 的 关系 时 , 提 
出 了 二 次 突变 学 说 (two mutation theory)。 他 以 遗传 型 和 非 遗 传 型 视网膜 母 细胞 瘤 为 研究 
对 象 ,并 假设 2 种 类 型 视网膜 母 细胞 瘤 都 是 由 2 个 独立 与 连续 的 基因 突变 产生 的 ， 即 二 次 
突变 事件 引起 的 。 遗 传 型 病例 中 ,第 1 次 突变 发 生 于 生殖 细胞 或 亲 代 携 带 突变 基因 ,并 且 
传递 给 胚胎 发 育 的 每 一 个 体 细胞 ,而 第 2 次 突变 随机 发 生 在 体 细胞 中 。 在 这 种 情况 下 , 双 
侧 视 网 膜 的 细胞 都 有 可 能 发 生 第 2 次 突变 并 形成 肿瘤 。 相 比 之 下 , 非 遗 传 型 视网膜 母 细 
胞 瘤 是 同一 个 体 细 胞 发 生 2 次 独立 突变 形成 的 ， 因而 双 侧 视网膜 都 发 生 二 次 突变 的 可 能 
性 较 小 。 

根据 二 次 突变 学 说 ,肿瘤 发 生 是 一 种 隐 性 事件 , 即 野生 型 基因 产物 可 以 抑制 肿瘤 形 
成 ,而 肿瘤 中 这 一 对 等 位 基因 均 失 活 。 当 时 Knudson 称 这 种 基因 为 肿瘤 抑制 基因 ,后 来 
RB 基因 被 发 现 并 被 克隆 ,以 及 其 他 肿瘤 抑制 基因 被 相继 发 现 ,证 实 了 Knudson 二 次 突变 
学 说 的 合理 性 。 

三 、 多 步骤 损伤 学 说 
目前 的 研究 证 明 , 肿 瘤 的 发 生 是 多 步骤 、 涉 及 多 种 相关 基因 、 包 括 癌 基 因 和 肿瘤 抑制 


基因 变异 的 过 程 。 一 种 肿瘤 会 有 多 种 基因 的 变化 ,而 同一 种 基因 的 改变 也 会 在 不 同 种 类 肿 
瘤 的 发 生 中 起 作用 ,大 多 数 肿瘤 的 发 生 与 癌 基 因 的 活化 和 (或 ) 肿 瘤 抑制 基 因 的 失 活 有 关 。 
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目前 认为 ,细胞 癌变 往往 需要 多 个 肿瘤 相关 基因 的 协同 作用 ,要 经 过 多 阶段 的 演变 ， 
其 中 不 同 阶段 涉及 不 同 的 肿瘤 相关 基因 的 激活 或 失 活 。 这 些 基因 的 激活 或 失 活 在 时 间 上 
有 先后 顺序 ,在 空间 位 置 上 也 有 一 定 的 配合 ,所 以 肿瘤 细胞 表 型 的 最 终 形成 是 这 些 被 激活 
或 失 活 的 相关 基因 共同 作用 的 结果 。 在 肿瘤 的 起 始 阶段 ,细胞 瘤 基因 激活 的 方式 主要 表 
现 为 逆转 录 病 毒 的 插 人 和 细胞 癌 基 因 点 突变 ,而 染色 体重 排 ,基因 重组 和 基因 扩 增 等 激 酒 
方式 的 出 现 则 意味 着 肿瘤 进 和 演进 阶段 。 正 是 由 于 各 种 细胞 瘤 基 因 发 生 了 质变 和 量变 ， 
导致 表达 异常 ,造成 细胞 分 裂 与 分 化 失控 ,通过 多 步骤 演变 为 肿瘤 细胞 。 在 多 步骤 演进 过 
程 中 , 除 细胞 癌 基 因 激 活 外 ,还 包括 病毒 癌 基 因 的 整合 .肿瘤 抑制 基因 的 突变 或 缺失 等 ,这 
些 都 是 多 步骤 致癌 过 程 的 重要 环节 。 
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肿瘤 遗传 学 是 研究 肿瘤 发 生 与 遗传 因素 之 间 关 系 的 医学 遗传 学 分 支 学 科 。 肿 瘤 细 胞 
是 积累 了 不 同 基因 突变 的 体 细胞 ,突变 导致 细胞 增殖 失控 ,继而 形成 肿瘤 。 

不 同人 群 或 不 同 个 体 的 遗传 结构 不 同 , 呈 现 出 肿瘤 易 感性 的 差异 ,表现 在 肿瘤 发 生 率 
的 种 族 差 异 、 环 境 因素 致癌 的 个 体 差异 .肿瘤 发 生 的 家 族 聚 集 性 现象 等 方面 。 

遗传 性 肿瘤 与 遗传 性 肿瘤 综合 征 都 有 明显 的 遗传 倾向 , 受 单 基 因 控 制 FFE ASR 
传 规律 ,大 多 数 呈 常 染 色 体 显 性 遗传 。 遗 传 性 肿瘤 包括 视网膜 母 细胞 癌 、Wilms AF i 
传 性 肿瘤 综合 征 也 称 为 遗传 性 癌 前 病变 ,包括 家 族 性 结肠 息肉 症 、I 型 神经 纤维 瘤 和 基底 
细胞 疙 综合 征 等 。 染 色 体 不 稳定 综合 征 临 床 特点 是 : 至 少 对 1 种 DNA 损伤 因子 高 度 敏 
感 ,具有 遗传 不 稳定 性 和 肿瘤 易 感性 , 易 患 白血病 或 其 他 肿瘤 ;包括 Bloom 综合 征 、Fanconi 
贫血 、 共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 症 和 着 色 性 干 皮 病 。 

染色 体 损 伤 是 肿瘤 发 生 的 基础 ,染色 体 异 常 是 肿瘤 细胞 的 重要 特征 之 一 。 在 某 种 肿 
瘤 或 某 类 肿瘤 中 恒定 出 现 , 具 有 特定 形态 的 结构 异常 染色 体 称 为 特异 性 标记 染色 体 。Ph 
染色 体 和 14q+ 染 色 体 是 临床 运用 价值 较 大 的 2 种 特异 性 标记 染色 体 。 

基因 改变 是 肿瘤 起 源 和 发 展 的 分 子 基 础 ,这 些 基 因 统 称 为 肿瘤 相关 基因 , 主要 包括 : 
瘤 基 因 、 肿 瘤 抑制 基因 、 肿 瘤 转 移 基因 和 肿瘤 转移 抑制 基因 等 。 

癌 基 因 (oncogene) 是 指 能 使 细胞 癌变 的 基因 ,包括 存在 于 病毒 基因 组 的 病毒 癌 基 因 和 
存在 细胞 核 基因 组 的 细胞 癌 基 因 。 细 胞 癌 基 因 分 为 4 类 , 即 蛋 白 激酶 类 、 生 长 因子 类 、 细 
胞 内 信号 转 导 蛋白 类 和 核 内 转录 因子 类 。 细 胞 癌 基 因 的 激活 机 制 有 4 种 , 即 病毒 诱导 与 
启动 子 插入 、 点 突变 ,染色体 断裂 与 重 排 .基因 扩 增 。 

肿瘤 抑制 基因 也 称 抗 癌 基 因 ,致癌 作用 是 隐 性 的 ,Rb 基因 和 p53 基因 是 2 种 重要 的 
肿瘤 抑制 基因 。 肿 瘤 转 移 基 因 是 指 基因 的 表达 和 改变 能 够 促进 和 导致 肿瘤 细胞 发 生 转 移 
的 基因 ,肿瘤 转移 抑制 基因 是 指 能 抑制 肿瘤 转移 形成 的 基因 。 

肿瘤 发 生 的 遗传 学 说 包括 单 克 隆起 源 学 说 两 次 突变 学 说 和 多 步骤 损伤 学 说 等 。 
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第 十 二 章 药物 遗传 学 


药物 遗传 学 又 称 药理 遗传 学 ,是 药理 学 与 遗传 学 相 结合 发 展 起 来 的 边缘 学 科 , 属 于 生 
化 遗传 学 的 范畴 。 它 主要 研究 机 体 的 遗传 因素 对 药物 代谢 和 药物 反应 的 影响 ,特别 是 遗 
传 因素 引起 的 异常 药物 反应 。 

早 在 19 世纪 后 半 时 ,人 们 就 已 经 认识 到 了 药物 代谢 \ 药 物 反 应 与 遗传 的 关系 。 而 正 
式 将 药物 遗传 学 作为 医学 遗传 学 的 一 门 分 支 学 科 提出 来 的 是 Motulsky 和 Vogel。1957 年 ， 
Motulsky 提出 遗传 决定 的 酶 异常 可 引起 药物 的 异常 反应 , Vogel 则 于 1959 年 首次 提出 并 使 
用 “药物 遗传 学 ”这 一 术语 。20 世纪 50 年 代 以 来 ,药物 遗传 学 得 到 了 迅速 发 展 。 研 究 方 
法 由 传统 的 双生 子 研究 、 系 谱 研 究 等 发 展 到 了 现代 的 基因 克隆 、 重 组 DNA 等 研究 技术 ; 研 
究 内 容 由 主要 从 单 基因 角度 对 药物 与 遗传 关系 的 研究 发 展 到 从 基因 组 整体 水 平 研究 药物 
与 遗传 的 关系 。 做 为 医学 生 , 掌 握 药物 遗传 学 的 基本 规律 对 研究 医学 、 药 理学 和 人 类 遗传 
学 的 基础 理论 有 重要 意义 ,也 对 按照 用 药 个 体 化 原则 正确 用 药 、 提 高 药 效 、 减 少 或 减轻 不 
良 反应 也 具有 重要 意义 。 
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药物 作用 受 多 种 因素 的 影响 ,使 药物 代谢 与 药物 反应 出 现 个 体 差 异 。 这 些 因素 包括 
药物 的 化 学 结构 .给 药 途 径 、 个 体 的 年 龄 性别 ,营养 状态 \ 病 理 状态 、 遗 传 因素 等 。 研 究 发 
现 , 同 卵 双生 子 (MZ) 之 间 , 异 巴 比 妥 、 安 替 比 林 \ 双 香 豆 素 \, 水 杨 酸 钠 等 药物 的 代谢 动力 学 
几乎 没有 差异 ,而 异 孵 双 生子 (DZ) 之 间 则 差异 显著 ,这 说 明 遗 传 因 素 是 药物 代谢 个 体 差 
异 的 决定 因素 。 

药物 摄 信 机体 后 ,经 过 吸收 分布 .与 细胞 ( 受 体 ) 相 互 作用 ,产生 效应 ,经 过 生物 转化 、 
排泄 而 被 机 体 消除 。 这 一 过 程 的 各 个 环节 都 与 一 定 的 酶 \ 受 体 或 蛋白 质 的 作用 相关 。 例 
如 ,药物 的 吸收 要 借助 于 膜 蛋白 的 转运 ,药物 的 分 布 要 借助 于 血清 蛋白 的 运输 ,药物 作用 
于 靶 细 胞 要 通过 受 体 ,药物 的 生物 转化 要 经 过 酶 促 反 应 等 。 而 这 些 与 药物 代谢 、 药 物 反应 
有 关 的 酶 . 受 体 和 和 蛋白质 的 合成 是 受 基因 所 控制 的 ,一 旦 这 些 基因 出 现 异 常 ,就 会 导致 相 
应 的 药物 代谢 ,药物 反应 异常 。 

遗传 因素 对 药物 代谢 药物 反应 的 控制 分 为 2 类 :一 类 受 单 基因 控制 ; 另 一 类 受 多 基 
因 控 制 。 受 多 基因 控制 的 药物 代谢 .药物 反应 研究 较 少 ; 受 单 基因 控制 的 药物 代谢 、 药 物 
反应 研究 较 多 ,遗传 机 制 也 较 清楚 ,本 章 重 点 介绍 。 
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SHARE (isoniazid) FABRA MALE YM, FDI BAKE EEA 
杀 灭 作用 ,口服 易 吸 收 ,疗效 好 ,适应 证 广 ,是 临床 上 常用 的 抗 结核 药 。 异 烟 脖 在 体内 主要 
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通过 N 一 乙酰 基 转 移 酶 (N - acetyltransferase) 催 化 生成 乙酰 化 异 烟 肝 而 失 活 (图 12 - 1), 
然后 由 肾 排 出 。 





CONHNEH, CONHNHCOCH,; 

/ 5 

: | + GRD- SC | + HSCoA 
ו‎ 乙酰 辅酶 A 乙酰 化 异 烟 肝 辅酶 A 


图 12- 1 异 烟 肝 的 乙酰 化 


不 同 个 体 对 异 烟 肘 代谢 的 速度 差异 很 大 ,口服 异 烟 脐 后 ,药物 灭 活 较 快 ,血浆 半衰期 
仅 为 45 ~ 80 min 者 称 为 快 灭 活 者 (rapid inactivator) ;口服 异 烟 腊 后 ,药物 灭 活 缓慢 , 血浆 半 
衰 期 长 达 2~4.5h 者 称 为 慢 灭 活 者 (slow inactivator) 。 慢 灭 活 是 由 于 N 一 乙酰 基 转 移 酶 的 
遗传 性 缺陷 所 致 。 家 系 调查 表明 ,该 酶 受 常 染色 体 显 性 基因 控制 , 快 灭 活 者 是 显 性 纯 合 
子 , 慢 灭 活 者 是 隐 性 纯 合 子 , 杂 合子 则 具有 中 等 乙酰 化 速度 。 

NN 一 乙酰 基 转 移 酶 基因 簇 位 于 gpter - q11, 共 有 NATL, NAT2 和 ANTP 3 个 基因 ,其 中 
ANTP 是 假 基因 , NATI 和 NAT2 有 编码 功能 且 高 度 同 源 (87%)。NAT1 无 遗传 变异 性 , 编 
码 的 酶 催化 某 些 芳 基 胺 药物 的 乙酰 化 ; NAT2 有 遗传 多 态 性 ,编码 的 酶 催化 异 烟 峙 等 药物 
的 乙酰 化 。M72 基因 的 3 种 突变 型 (Mi MM) TSH N 一 乙酰 基 转 移 酶 不 稳定 ,活性 
降低 , 占 慢 灭 活 型 的 95% 以上。 

异 烟 肝 乙 酰 化 速度 既 影 响 该 药 的 疗效 ,也 影响 该 药 的 不 良 反 应 。 在 疗效 方面 ,由 于 快 
灭 活 者 异 烟 肝 血 浆 浓 度 较 低 , 所 以 痰 菌 消失 慢 ,上 且 易 出 现 耐 异 烟 腓 菌株 。 乙 酰 化 速度 对 结 
核 病 疗效 的 影响 很 大 程度 上 取决 于 治疗 方案 :每 日 给 药 1 次 ,对 疗效 影响 不 大 ;每 周 给 药 
1 次 , 快 灭 活 者 较 难 治愈 , 且 复 发 率 较 高 。 相 比 之 下 , 慢 灭 活 者 疗效 较 好 。 在 不 良 反 应 方 
面 , 若 长 期 服用 异 烟 肝 ,80% 的 慢 灭 活 者 发 生 多 发 性 神经 炎 , 而 快 灭 活 者 只 有 20% 发 生 多 
发 性 神经 炎 。 这 是 由 于 异 烟 肝 在 体内 与 维生素 Bo 反应 生成 异 烟 脓 , 维生素 Bo 失 活 ,导致 
维生素 Be 缺乏 性 神经 损害 所 致 。 慢 灭 活 者 乙酰 化 速度 慢 , 所 以 比 快 灭 活 者 更 易 出 现 药 物 
累积 而 导致 多 发 性 神经 炎 。 同 时 服用 异 烟 腌 和 维生素 Bo 可 预防 这 种 不 良 反应 。 此 外 ,长 
期 服用 异 烟 腓 还 可 导致 部 分 患者 发 生 肝 炎 ,甚至 肝 坏死 。 在 异 烟 峙 引起 的 肝炎 中 ,86% 是 
快 灭 活 者 ,这 是 由 于 快 灭 活 者 乙酰 化 速度 快 ,可 迅速 产生 大 量 的 乙酰 化 异 烟 腹 ;乙酰 化 异 
烟 肝 在 肝 被 水 解 为 异 烟 酸 和 乙酰 腓 ,乙酰 腊 在 肝 内 又 形成 乙酰 作用 物质 ,导致 肝 组 织 坏 
FL, 

在 不 同 地 区 AFAIK RHE REE LAERBK. RRAER 83% ,美国 人 为 
50% ~ 55% ,黄种 人 为 5% ~ 20% ,爱斯基摩 人 最 少 , 仅 为 5% 左 右 。 

除 异 烟 峙 外 ,NN 一 乙酰 基 转 移 酶 乙酰 化 作用 灭 活 的 其 他 药物 ,也 可 根据 不 同 的 灭 活 速 
度 分 为 快速 代谢 和 慢 速 代谢 2 种 类 型 , 而 不 同 的 代谢 类 型 也 具有 不 同 的 临床 效应 ( 表 12 
-1)。 


+ 162 - 5 88 
35 1 乙酰 化 多 态 性 与 药物 的 临床 效应 


ee 


₪ 床 % ₪ 
药物 וו‎ 
慢 乙 酰 化 快 乙酰 化 

RHA 常规 剂量 易 发 生 外 周 神经 性 疾病 中 国人 和 日 本 人 肝 毒 性 作用 甚 为 
与 茶 妥 英 钠 合用 易 发 生 苯妥英 钠 引 起 的 不 ”普遍 
良 反 应 开放 性 结核 1 周 1 次 治疗 方案 疗效 
与 利 福 平 合用 ,西方 人 易 发 生 血浆 胆 红 素 和 较 差 
转氨酶 升 高 

可 产生 抗 核 抗 体 和 系统 性 红斑 狼疮 样 综合 征 治疗 高 血压 需 较 大 剂量‏ ו 

柳 毛 磺胺 吡啶 ”治疗 风湿 性 关节 炎 疗 效 较 好 高 铁血 红 蛋 白 浓度 升 高 
不 良 反应 ,特别 是 血液 方面 和 胃 肠 道 不 良 反 
应 发 生 率 增高 

BAM 血液 方面 不 良 反 应 多 治疗 疱疹 样 皮炎 需 较 大 剂量 

普 鲁 卡 因 酰胺 易 发 生 系统 性 红斑 狼疮 样 综合 征 ,或 发 生 较 常规 剂量 治疗 心脏 病 患者 时 , 易 发 
早 生 室 性 期 前 收缩 


= © oo 


כ | = 


BA (succinylcholine) 5 70080020 , 有 肌 松 作用 ,能 在 神经 肌 接 头 处 阻 断‏ רל 
神经 冲动 传递 到 骨骼 肌纤维 ,使 肌 张力 下 降 ， 骨骼 肌 松弛 ,便于 进行 外 科 手 术 。‏ 

ו ה STP‏ ו ל 
胆 碱 先 被 水 解 成 无 药理 作用 的 琥珀 栈 单 胆 碱 (图 12- 2( EE FOR RRAMAEDe‏ 
不 经 过 转化 直接 经 尿 排出 的 原 药 一 般 少 于 2%。‏ 


: | | 
(CH3)# N = CECHz 一 一 0 一 CCHzCHC 一 0 -)10618 "א-‎ ( CH3)3 
胆 碱 水 解 RABE BDA 


图 12-2 正 珀 酰 胆 碱 的 降解 


不 同 个 体 对 焉 珀 酰 胆 碱 的 反应 并 不 一 致 通常 静脉 滴 注 常规 药 量 使 呼吸 肌 麻 兽 \ 旦 
吸 暂 停 仅 持续 2~3 min ,随即 恢复 正常 。 极 少数 人 ( 约 2 000) 接 受 常规 药 量 后 ,呼吸 停 
止 时 间 长 达 1 或 几 小 时 ,严重 者 甚至 引起 死亡 ,这 样 的 个 体 为 政 珀 酰 胆 碱 敏感 性 (suc- 
cinylcholine sensitivity) 个 体 。 在 这 种 情况 下 ,可 以 通过 输 注 同型 正常 人 血浆 或 注射 伪 胆 碱 
א לת‎ 研究 表明 ,这 种 异常 反应 是 由 于 患者 血 中 伪 胆 碱 酯 酶 活性 缺乏 ， 
不 能 以 正常 速度 水 解 政 珀 酰 胆 碱 ， 导致 神经 肌 接头 处 原 药 过 多 , 引 ו‎ AF EPEAT 
致 。 斑 珀 酰 胆 碱 敏感 性 属 常 染色 体 隐 性 遗传 ,这 种 敏感 性 个 体 在 其 他 方面 并 无 异常 。 

血浆 伪 胆 碱 酯 酶 ( pseudocholinesterase) 又 称 丁 酰 胆 碱 酯 酶 (butyrylcholinesterase， BCHE ) ， 
是 由 4 个 相同 的 亚 基 组 成 的 四 聚 体 。BCHE 基因 定位 于 3q26.1~ q26.2, 全 长 约 80 kb, 含 
4 个 外 显 子 ,cDNA 长 2.4 kb。BCHE 基因 突变 类 型 很 多 ,并 且 常 有 一 个 个 体 该 基因 上 多 位 
点 突变 现象 ,不 同类 型 突变 的 发 生 率 因 人 种 而 异 。 最 常见 的 非典 型 突变 是 第 2 外 显 子 第 
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209 位 A 一 GC 突变 ,该 突变 使 第 70 位 天 冬 氨 酸 被 甘氨酸 取代 ,引起 酶 活性 轻 度 降低 。 的 
3% ~4 纺 的 白 种 人 为 该 型 突变 的 杂 合子 ,东方 人 和 黑 种 人 比较 少见 。 

基因 突变 产生 的 变 蜡 型 伪 胆 碱 酯 酶 与 其 底 物 的 结合 力 比 正 常 伪 胆 碱 酯 酶 低 , 因 而 水 
解 琥珀 酰 胆 碱 的 效力 差 。 另 外 ,许多 变异 型 伪 胆 碱 酯 酶 对 伪 胆 碱 酯 酶 的 抑制 剂 如 二 丁 卡 
(dibucaine) 、 氟 化 物 (fluoride) 有 较 大 的 抗 性 ,可 通过 用 葵 甲 酰 胆 碱 做 底 物 , 地 布 卡 因 和 人 氟 
化 物 做 抑制 剂 ,来 检测 伪 胆 碱 酯 酶 的 活性 。 

三 葡萄糖 -6 - 磷酸 脱氧 酶 缺乏 症 

葡萄 糖 - 6 - 磷酸 脱 氨 酶 (glucose - 6 - phosphate dehydrogenase, G6PD) 缺 乏 症 是 一 种 常 
见于 热带 、 亚 热带 地 区 的 酶 缺陷 性 遗传 病 。 该 病 呈 世界 性 分 布 , 但 各 地 区 、 各 民族 间 的 发 
病 率 差异 很 大 ,高 发 地 区 为 地 中 海 沿岸 国家 、 印 度 东 部 菲律宾 、 巴 西 和 古巴 等 。 在 我 国 ， 
该 病 主要 见于 长 江 流域 及 其 以 南 各 省 ,广东 、 广 西 ` 云 南 ` 四 川 福 建 等 省 发 病 率 较 高 。 其 
中 广东 汉族 人 发 病 率 高 达 8.6% 。G6PD 缺乏 症 以 溶血 性 贫血 为 主要 临床 表现 。 患 者 平 
HH XAER ABE ERE XBEFMA AER EYE HAMAS AR AH AIF ATEE 
血 的 临床 表现 ,溶血 具有 自 限 性 ,一 般 都 能 恢复 ,但 偶尔 可 引起 致命 后 果 。 

G6PD 是 细胞 内 葡萄 糖分 解 代谢 的 次 要 途径 一 一 磷酸 成 糖 旁 路 的 关键 酶 (图 12 - 3)。 
葡萄 糖 经 过 磷酸 成 糖 旁 路 代谢 可 生成 磷酸 核糖 、 还 原型 辅酶 (NADPH) 和 CO,。 其 中 
NADPH 作为 供 氨 体 参与 体内 多 种 代谢 反应 ,包括 维持 谷 胱 甘 肽 (glutathione) 的 还 原状 态 。 
还 原型 谷 胱 甘 肽 (CSH) 是 体内 重要 的 抗 氧化 剂 ,可 将 体内 的 氧化 剂 (如 HO) ER ME 
一 些 含 琉 基 ( 一 SH) 的 蛋白 质 或 酶 免 受 氧化 剂 尤其 是 过 氧化 物 的 损害 ,同时 其 自身 被 氧化 
成 氧化 型 谷 胱 甘 肽 (CSSG)。GCSSG 在 NADPH 供 氨 的 条 件 下 ,又 可 被 还 原 成 GSH, 再 次 发 
挥 抗 氧化 作用 。 对 于 红细胞 来 说 ,GSH 的 作用 更 为 重要 , 它 可 以 保护 血红 蛋白 和 红细胞 膜 
蛋白 的 完整 性 。 

葡萄 糖 戊 糖 代谢 旁 路 核酸 代谢 





G-6-PD sro 0/7 
葡萄 糖 -6- 磷酸 一 一 一 一 > 葡萄 糖 -6- 磷酸 5 一 磷酸 核 酮 糖 





NADP NADPH NADP NADPH 


无 
A 
糖 果糖 -6- 磷酸 
G-6-PD: 葡萄 糖 -6- 磷酸 脱 气 酶 


CSSG CSH 
| 6-PGD: 6- FB ER ARS 
CR: ABEHBAEERE 
乳糖 GSHpX A 
/ 4 GSHpX: 谷 脱 甘 肽 过 氧化 物 酶 
H20 H202 


图 12-3 红细胞 的 糖 代谢 途径 
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红细胞 中 的 糖 代谢 主要 是 通过 无 氧 醇 解 进行 ,但 也 有 10% 通 过 磷酸 戊 糖 旁 路 代谢 。 
这 就 为 红细胞 提供 了 足够 的 供 氢 体 一 一 NADPH。 当 G6PD 缺乏 时 ,磷酸 戊 糖 旁 路 不 能 正 
常 进 行 ,NADPH 生成 减少 , GSH 含量 降低 , HO, 可 迅速 将 GSH 耗 尽 ,以 至 细胞 内 大 量 的 
HO, 不 能 被 还 原 。 这 些 过 多 的 HO, 首先 使 血红 蛋白 B 链 表面 第 93 位 氨基 酸 ( 半 胱 氨 酸 ) 
的 琉 基 氧化 ,随即 血红 蛋白 的 4 条 多 肽 链 因 接 触 面 不 稳定 而 散 开 , 0, 将 进一步 氧化 血 
红 和 蛋白 内部 的 琉 基 ,使 血红 蛋白 变性 ,形成 变性 珠 蛋 白 小 体 (Heinz 小 体 ) ,并 附着 于 红细胞 
BRE Eh HO, 还 可 氧化 红细胞 膜 上 的 殊 基 , 故 这 种 红细胞 容易 被 破坏 。 最 近 研究 表 
明 ,NADPH 的 减少 本 身 也 降低 了 红细胞 对 BO, 的 抵抗 性 。 由 于 上 述 原因 ,红细胞 变形 性 
降低 ,不 易 通过 脾 窦 或 肝 窦 而 遭 阻 留 破坏 ,引起 血管 内 、 外 的 溶血 。 

G6PD 基因 定位 于 Xq28, 含 13 个 外 显 子 ,全 长 18 kb, 编 码 531 个 氨基 酸 。 其 突变 绝 
大 多 数 为 点 突变 ,其 中 50% 以 上 为 GC Hii, COPD 缺乏 症 属 א‎ 连锁 不 完全 显 性 遗传， 
男性 半 合 子 酶 显著 缺乏 ,女性 杂 合 子 酶 活性 变异 范围 大 ,可 接近 正常 也 可 显著 缺乏 。 

G6PD 基因 突变 所 产生 的 G6PD 生化 变异 型 已 达 400 多 种 ,已 鉴定 的 COPD 基因 突变 
型 98 种 ,中 国人 中 已 发 现 11 种 突变 型 ( 表 12 - 2)。 根 据 酶 活性 及 临床 表现 ,将 COPD 缺 
乏 症 分 为 5 类 :GD 酶 活性 严重 缺乏 伴 有 代 偿 性 慢性 溶血 ,此 类 属 非 球形 红细胞 溶血 性 贫 
血 , 酶 活性 几乎 为 0, 无 诱因 亦 可 发 生 慢 性 溶血 ;@ 酶 活性 ( < 10%) 严 重 缺 乏 ,上 患者 食用 大 
豆 或 服用 伯 氨 嘲 啉 类 药物 后 可 诱发 溶血 ;@ 酶 活性 (10% ~ 60% ) 轻 度 至 中 度 缺乏 ,患者 服 
用 伯 氨 哗 啉 类 药物 可 致 溶血 ;@ 酶 活性 (60% ~ 100% ) 轻 度 降 低 或 正常 ,此 类 患者 一 般 不 
发 生 溶血 ;@ 酶 活性 增高 ,此 类 罕见 ,无 临床 表现 。 





表 12-2 中 国人 中 的 66PD 基因 突变 型 





类 型 RAE 氨基 酸 改变 发 生 的 地 区 
Cl 137601 459 精 -> 亮 大 陆 、 台 湾 
C2 1388G—A 463 精 -> 组 大 陆 、 台 湾 
C3 1311C>T 无 大 陆 、 人 台湾 
C4 392G—T 131 ₪ 大 陆 、 台 湾 
C5 1024C>T 341 亮 一 葵 丙 大 陆 、 台 湾 
C6 95A—>G 32 精 一 组 ₪ ,台湾 
C7 592C->T 198 48 FRE 大 陆 、 人 台湾 
CTl 835A->T 297 苏 一 丝 美 籍 华人 
CT2 1360C->T 4548 --% 大 陆 、 台 湾 
CT3 493A->C 165 冬 胺 一 天 冬 台湾 

10046 335 两 一 天 冬 大 陆 


G6PD 遗传 性 缺乏 是 某 些 常见 药物 性 溶血 的 发 病 基 础 ,也 是 短 豆 病 ` 某 些 新 生 儿 黄 冶 、 
某 些 感染 性 溶血 (如 细菌 性 肺炎 、 伤 寒 、 病 毒性 肝炎 、 腮 腺 炎 \ 流 感 等 ) 的 发 病 基础 。G6PD 
缺乏 证 明确 诊断 者 ,应 避免 进食 蚕豆 及 其 制品 ,忌服 有 氧化 作用 的 药物 ,防治 各 种 感染 以 
预防 或 减少 溶血 的 发 生 。 表 12 - 3 中 列 出 了 可 诱发 G6PD 缺乏 者 发 生 溶血 的 药物 。 
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表 12-3 可 诱发 C6PD 缺乏 者 溶血 的 药物 





类 HM 药 WY 
25 1% AE DEEN MAE 
砚 类 ו‎ PIR AAA BEE 
REX 氮 荃 磺胺、 磺胺 醋 酰 、 磺 胺 异 喔 唑 、 柳 氮 磺 胶 吡 啶 .磺胺 对 甲 氧 喀 喧 
4800826 AMER AEE א‎ 
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四 无 过 氧化 氢 酶 血 症 


过 氧化 氨 溶 液 是 外 科 常 用 的 清 创 药 , 它 在 组 织 中 过 氧化 氨 酶 的 作用 下 能 迅速 分 解 , 释 
放出 氧 ,起 抗菌 除 自 的 作用 。 正 常情 况 下 ,用 过 氧化 氢 深 液 消毒 的 创面 呈 鲜 红色 ,有 泡沫 
产生 。1946 年 ,日 本 耳鼻 喉 科 医生 高 原 (Takahara) 首 次 报告 ,在 给 一 名 患 口 腔 坏 冶 的 女孩 
用 过 氧化 氨 消 毒 创 面 时 ,发 现 创 面 变 成 棕 黑色 , 且 无 泡沫 产生 ,当时 称 之 为 “ 黑 血 病 ”"。 后 
来 证 实 ,患者 红细胞 中 缺乏 过 氧化 氢 酶 ,不 能 将 过 氧化 氢 分 解 成 水 和 氧气 ,而 过 氧化 氢 使 
血红 蛋白 氧化 变性 ,生成 棕 黑 色 的 高 铁血 红 蛋 白 , 故 称 本 病 为 “无 过 氧化 氨 酶 血 症 ”( acata- 
lasia)s W¥AEEABFIRRA FWA FMEA AEF 

家 系 分 析 表 明 ,本 病 为 常 染色 体 隐 人 性 遗传 病 ,但 根据 酶 活性 的 差异 ,本 病 又 表现 出 不 
完全 显 性 的 特征 。 患 者 (cc) 酶 活性 丧失 或 活性 很 低 , 杂 合子 (Cec) 酶 活性 介 于 正常 人 (CC) 
和 患者 之 间 。 因 此 ,也 有 人 称 本 病 为 “过 氧化 氢 酶 缺乏 症 ”。 

过 氧化 氢 酶 基因 定位 于 11p13.5 ~ p13.6, 与 WAGR 综合 征 基 因 、 钙 调 素 基 因 和 甲状 腺 
素 基因 紧密 连锁 。 根 据 酶 的 活性 .基因 频率 ` 地 理 分 布 和 临床 表现 , 目前 已 发 现 $ 种 无 过 
氧化 氢 酶 血 症 变异 型 。 

本 病 黄种 人 发 病 率 较 高 ,日 本 某 些 地 区 发 病 率 高 达 1% ,欧洲 大 陆 也 有 发 现 (瑞士 为 
0.7% )。 我 国 华北 地 区 发 病 率 为 0.65% ,华中 为 0.55% EHH 0.23% ,台湾 为 0.29%。 


ERE - 金 汰 花 碱 代谢 多 态 性 


降 压 药 异 唑 县 (debrisoquine) 和 具有 抗 心 律 失常 及 催产 作用 的 药 金 稚 花 碱 (sparteine) 
在 不 同 个 体 的 代谢 率 差异 很 大 ,它们 都 由 细胞 色素 氧化 酶 P4502D6(CYP2D6) 氧 化 代谢 而 
失 活 。 

RENAE APE CYP2D6 代谢 ,生成 4- FEE FEN A FIA J CYP2D6 代谢 能 力 
不 同 , 故 有 强 代谢 者 (extensive metabolizer, EM) 和 弱 代 谢 者 ( poor metabolizer, PM) 之 分 。 测 
定 CYP2D6 代谢 能 力 的 方法 是 :晚上 口服 异 唑 肛 后 收集 8 h אק פ‎ RDM ה ל ו יי א‎ 
4- 凑 基 异 唑 肌 的 量 ,二 者 相 比 即 为 异 唑 县 代谢 率 (MR)。MR 大 于 12.6 者 为 PM, 小 于 
12.6 者 为 EM。 
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CYP2D6 的 弱 代 谢 表 型 (PM) 为 常 染色 体 隐 性 遗传 。CYP2D6 基因 定位 于 22013.1 ~ 
qter, 含 9 个 外 显 子 ,全 长 7 kb。 当 CYP2D6 基因 发 生 4、B、D 等 位 基因 突变 时 ,可 导致 野 
生 型 基因 ( CYP2D6 - wt) 活 性 消失 ,PM 表 型 出 现 。2D6 - A 突变 是 第 $ 外 显 子 第 2637 位 
AEX ,导致 移 码 突变 ;2D6 - B 突变 是 第 3 内 含 子 3 末端 第 1934 位 CARR, FAN 
含 子 外 显 子 接头 处 前 切 位 点 改变 。 这 两 类 突变 可 提前 终止 翻译 而 导致 酶 蛋白 的 未 端 合 成 
障碍 。2D6 - D 突变 是 指 CYP2D6 基因 完全 缺失 。 蜡 唑 肛 PM 的 突变 基因 大 多 是 2D6 - 
B(i 75%) fl 2D6 - A( 5%)。 此 外 ,一 些 突变 率 较 低 的 弱 代 谢 突变 基因 , 如 
CYP2D6E , CYP2D6 x 6, CYP2D6T 等 也 可 导致 CYP2D6 - wt 活性 丧失 ,PM 表 型 出 现 。 

在 不 同 遗 传 背景 的 人 群 中 , PM 的 比例 差异 显著 , 尼 日 尼 亚 人 为 15% ,加拿大 人 为 
12% ,英国 人 为 9% ,瑞典 人 为 5.4% ,埃及 人 为 1.5% ,我 国 汉 族人 仅 为 0~ 1% 。 因 此 , 遗 
传 决定 的 某 些 药物 氧化 代谢 的 多 态 性 可 能 是 不 同 种 族 患者 所 需 相 应 药物 剂量 不 同 的 重要 
原因 。 

由 于 药物 代谢 能 力 下 降 ,可 导致 CYP2D6 弱 代 谢 者 用 药 后 毒 副 作用 增多 。 而 对 于 某 
些 需要 CYP2D6 激活 的 药物 , 弱 代 谢 者 则 不 容易 达到 预期 的 药 效 。 例 如 , 弱 代 谢 者 使 用 常 
规 剂量 的 可 待 因 ,通常 起 不 到 明显 的 止痛 效果 。 

另外 , 据 研究 ,CYP2D6 的 多 态 性 与 某 些 疾病 有 相关 性 , 弱 代谢 者 易 发 生 红斑 狼疮 和 由 
金森 综合 征 ;而 强 代谢 者 易 发 生 肺 癌 、 膀 胶 癌 、 肝 癌 和 胃 肠 癌 。 其 机 制 尚 不 清楚 。 

ee של + חן‎ 108 8 CYP2D6 氧化 代谢 外 ,还 有 一 些 药 物 的 代谢 受 CYP2D6 控制 ， 
例如 , 普 禁 洛 尔 、 硅 尼 丁 、 普 罗 帕 酮 .可 待 因 \ 丙 号 嗪 等 。 


第 二 凶 毒物 反应 的 遗传 基 础 


药物 仅 是 人 类 接触 的 环境 化 学 因子 的 一 小 部 分 ,环境 中 还 存在 许多 其 他 的 潜在 毒物 
和 对 某 些 具 有 特定 遗传 素质 的 人 发 生 毒性 损伤 的 物质 。 与 药物 一 样 ,这 些 物 质 在 人 体内 
的 代谢 途径 也 受到 特定 基因 型 的 制约 ,不 同 个 体 产生 不 同 的 效应 。 例 如 ,同样 吸烟 ,有 的 
人 患 肺 癌 , 有 的 人 不 患 肺癌 。 研 究 群 体 中 不 同 个 体 对 各 种 环境 因子 的 特殊 反应 方式 和 运 
应 特点 的 遗传 基础 的 学 科 称 为 生态 遗传 学 (ecogenetics) ,是 从 药物 遗传 学 发 展 而 来 的 遗传 
学 分 支 学 科 。 


一 、 乙 醇 中 毒 


人 们 对 乙醇 的 耐 受 存在 种 族 和 个 体 差 异 。 乙 醇 敏 感 者 , 当 摄 人 0.3 ~ 0.5 mlkg 乙醇 
时 ,就 出 现 面红耳赤 、 皮 温 升 高 .心率 加 快 等 急性 乙醇 中 毒 表现 ;乙醇 耐 受 者 则 无 此 表现 。 
黄种 人 80% 为 乙醇 敏感 者 , 白 种 人 仅 15% 为 乙醇 敏感 者 。 

乙醇 在 体内 的 代谢 主要 包括 2 步 反 应 :第 1 步 是 乙醇 在 肝 乙醇 脱氧 酶 (alcohol dehy- 
drogenase,ADH) 作 用 下 生成 乙 醛 ,第 2 步 是 乙 醛 在 乙 醛 脱 氢 酶 (acetaldehyde dehydrogenase, 
ALDH) 作 用 下 进一步 代谢 为 乙酸 。 两 步 反 应 式 如 下 : 


ADH 





CHOH+NAD+ CH;CHO + NADH + H* 
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ALDH 





CH;CHO + H,0 + NAD* CH;COOH + NADH + H* 

第 1 步 反 应 生成 的 乙 醛 对 肾上腺 素 .去 甲 肾 上 腺 素 等 物质 的 分 泌 有 刺激 作用 , 故 急 性 
酒精 中 毒 串 者 有 上 述 各 种 表现 。 

ADH 由 二 聚 体 构成 , 现 已 发 现 至 少 有 5 种 基因 (4DHi 基因 、4DH, 基因 、4DBs 基因 、 
ADH, 基因 和 ADH 基因 ) 编码 人 体 乙 醇 脱 氢 酶 8 个 多 肽 亚 单位 (a\B、 色 、B、 ysr 和 
כ‎ ,这 些 亚 单位 成 对 组 成 不 同 乙醇 脱 氢 酶 的 二 聚 体 。4DB 基因 、4DB 基因 和 ADH, 基因 
位 于 4q21 - q24, 在 不 同 的 组 织 和 不 同 发 育 时 期 差异 表达 ,成 人 期 主要 是 ADH, 基因 的 表 
ik, ADH, 具有 多 态 性 ,大 多 数 白 种 人 ADH, 基因 编码 的 乙醇 脱 氢 酶 由 BBi 组 成 ,而 90% 
黄种 人 的 乙醇 脱 氢 酶 由 色色 组 成 ,B& 是 ADH, 基因 突变 产生 的 多 肽 亚 单位 ,与 B 仅 有 1 个 
氨基 酸 的 差异 (B47 位 精 氨 酸 ->B47 位 组 氨 酸 )。BB, 酶 活性 约 为 BB 的 100 倍 , 所 以 ,大 
多 数 白 种 人 在 饮酒 后 产生 乙 醋 较 慢 , 而 黄种 人 饮酒 后 乙 醋 蓄积 速度 较 快 。 这 是 黄种 人 吻 
出 现 乙醇 中 毒 的 原因 之 一 。 

乙醇 代谢 过 程 的 另 一 关键 酶 一 一 乙 醛 脱 氢 酶 主要 有 2 种 同 工 酶 :ALDH 和 ALDH ,二 
者 均 为 多 肽 四 聚 体 。ALDH, 存在 于 胞 质 中 ,基因 定位 于 9q21; ALDH, 存在 于 线粒体 内 , 基 
因 定位 于 1204.2, ALDH, 具有 遗传 多 态 性 ,其 缺乏 者 属 常 染色 体 显 性 遗传 。4LDH, 基因 
长 4 kb, 仿 13 个 外 显 子 ,编码 517 个 氨基 酸 。 基 因 突 变 发 生 在 第 12 外 显 子 , 导 致 相应 多 
肘 链 第 487 位 谷 氨 酸 被 赖 氨 酸 取代 ,形成 无 功能 的 ALDH, ,不 能 有 效 代谢 乙 醛 。ALDH2 i 
性 比 ALDH, 高 , 白 种 人 几乎 无 ALDH, 功能 缺失 ,而 50% 的 黄种 人 ALDH 功能 缺失 ,氧化 
乙 醛 的 速度 慢 ,这 是 黄种 人 易 出 现 乙 醇 中 毒 的 又 一 原因 。 

综 上 所 述 ,黄种 人 较 白 种 人 易 产 生 乙 醇 中 毒 的 原因 是 由 遗传 因素 决定 的 。 具 有 ADH, 
(BBB) 及 ALDH, 者 对 乙醇 最 敏感 ;具有 ADH, (BiB) X ALDH, 者 次 之 ;具有 ADHz(BBi) 及 
ALDH, 者 最 不 敏感 。 大 多 数 黄种 人 在 饮酒 后 产生 乙 醛 速度 快 而 氧化 为 乙酸 的 速度 慢 , 故 
易 产 生 乙 醛 蓄积 而 导致 乙醇 中 毒 。 大 多 数 白 种 人 则 与 此 相反。 


二 吸烟 与 肺癌 


肺癌 是 最 常见 恶性 肿瘤 之 一 ,吸烟 被 公认 为 是 肺癌 的 重要 危险 因素 。 流 行 病 学 调查 
证 明 ,80% ~ 90% 的 男性 肺癌 与 吸烟 有 关 , 但 并 不 是 所 有 吸烟 者 都 患 肺癌 ,吸烟 者 是 否 患 
肺癌 与 个 体 的 遗传 基础 有 关 。 

烟草 中 含有 多 种 致癌 物质 ,多 环 茶 草 化 合 物 是 其 中 之 一 。 多 环 茶 章 化 合 物 本 身 致癌 
性 较 弱 ,进入 机 体 后 ,通过 细胞 内 芳烃 羟 化 酶 (aryl hydrocarbon hydroxylase , AHH) 的 作用 可 
转变 为 具有 较 高 致癌 活性 的 7,8 一 二 羟基 一 9,10 一 环 氧 艾 ,促进 肺癌 的 发 生 。 同 时 , 茶 草 
化 合 物 能 提高 AHH 活 隆 ,是 AHH 的 诱导 剂 。 因 此 ,AHH 的 可 诱导 性 具有 增强 茶 意 衍生 物 
致癌 性 的 作用 , 受 遗 传 因素 决定 ,在 人 群 中 呈 多 态 性 分 布 ,可 区 分 为 高 .中 、 低 3 个 诱 寻 活 
性 组 。 目 前 认为 ,AHH 的 可 诱导 性 可 能 受 2 号 染色 体 短 臂 一 对 等 位 基因 控制 , 按 孟 德尔 
方式 遗传 。 另 有 研究 表明 ,如 以 低 诱导 活性 组 肺癌 易 感 性 为 1, 则 中 诱导 活性 组 达 16, 而 
高 诱导 活性 组 则 高 达 36。 


%24% 药物 基因 组 学 


药物 反应 存在 个 体 差异 是 是 客观 存在 的 ,药物 遗传 学 的 主要 任务 就 是 要 阅 明 遗传 因 
素 在 机 体 对 药物 和 外 源 性 物质 代谢 和 反应 中 的 作用 。 近 年 来 ,新 的 分 子 生 物 学 技术 的 应 
用 以 及 人 类 基因 组 计划 的 顺利 实施 ,使 药物 遗传 学 的 研究 和 发 展 进 入 了 一 个 新 阶段 。 伴 
随 着 功能 基因 组 学 的 提出 和 高 通 量 筛选 方法 的 出 现 ,产生 了 一 个 新 的 学 科 一 一 药物 基因 
组 学 (pharmacogenomics)。 药物 基因 组 学 以 药物 安全 星 为 目标 ,研究 各 种 基因 突变 与 药 效 
及 安全 性 之 间 的 关系 ,利用 基因 组 学 的 知识 ,根据 不 同人 群 及 不 同 个 体 的 遗传 特征 来 设计 
和 制造 药物 ,最 终 达 到 个 体 化 治疗 的 目标 。 药 物 基 因 组 学 所 要 研究 的 是 决定 药物 行为 和 
人 敏感 性 的 整个 基因 表达 谱 , 而 药物 遗传 学 则 主要 研究 药物 作用 谱 中 狭窄 的 药物 代谢 和 反 
应 中 遗传 差异 的 作用 机 制 。 但 这 种 区 分 是 人 为 的 ,这 两 个 学 科 术 语 经 常 交 换 使 用 。 

药物 基因 组 学 的 研究 目前 正 朝 向 应 用 生物 技术 和 药物 工业 化 方法 ,通过 加 速 鉴定 疾 
病 相关 靶 点 以 促进 新 药 的 发 现 方向 发 展 。 在 基因 组 上 结合 化 学 和 高 效 扫描 技术 寻找 这 些 
靶 点 ,可 为 发 现 和 鉴定 更 多 新 化 合 物 创造 条 件 。 

复杂 遗传 疾病 的 基因 组 研究 包括 连锁 分 析 和 关联 分 析 。 由 于 从 多 个 家 系 中 很 难 获得 
药物 反应 方面 的 资料 ,所 以 ,连锁 分 析 不 适合 用 于 药物 基因 组 学 研究 。 关 联 分 析 是 在 不 相 
关 的 人 群 中 寻找 与 性 状 (疾病 或 药物 反应 ) 相 关 的 染色 体 区 域 。 由 于 开放 人 群 中 不 相关 个 
体 的 共同 祖先 较 家 系 成 员 亲 缘 关 系 更 远 ,因此 共有 染色 体 区 域 很 短 , 在 100 kb 或 100 kb 
以 下 。 在 开放 人 和 群 中 进行 基因 组 关联 分 析 , 至少 需 要 10 万 个 标记 或 更 多 ,而 随 着 DNA 标 
记 发 现 的 速度 越 来 越 快 及 新 的 分 型 方法 的 应 用 ,使 在 基因 组 范围 内 进行 关联 分 析 成 为 可 
能 。 目 前 ,虽然 用 单 核 车 酸 多 态 性 (single nucleotide polymorphism, SNP) 为 遗传 标记 进行 关 
联 分 析 较 微 卫星 标记 有 更 多 的 优越 性 ;但 利用 SNP 进行 的 关联 分 析 具 有 存在 遗传 异 质 性 
的 缺点 ,并 且 也 不 适合 用 于 具有 稀少 等 位 片段 的 基因 的 检测 。 

药物 反应 多 态 性 与 RNA 和 蛋白 质 的 改变 有 关 。RNA 的 变化 表现 为 不 同 个 体 、 不 同时 
期 的 转录 水 平 的 差异 ,使 用 基因 芯片 技术 可 进行 大 规模 的 转录 分 析 。 转 录 分 析 在 癌症 研 
究 中 侧重 于 表达 分 析 ,在 其 他 疾病 中 可 用 于 鉴定 侯 选 基因 。 同 时 , 它 能 在 大 量 患者 人 群 中 
对 候选 基因 多 态 性 进行 扫描 ,并 能 预测 药物 反应 的 基因 表达 情况 ,也 可 通过 抗体 对 唾液 和 
血清 中 的 蛋白 水 平 进行 检测 。 蛋 白质 的 变化 一 方面 可 由 转录 水 平 的 变化 来 预测 , 另 一 方 
面 可 以 通过 ELISA 、 双 向 PAGE 凝 胶 电 泳 及 质谱 分 析 等 蛋白 质 组 学 方法 对 临床 样品 进行 大 
规模 分 析 , 从 而 鉴定 出 高 预测 性 的 药物 基因 组 学 蛋白 标记 。 

药物 基因 组 学 下 一 阶段 的 任务 包括 :针对 决定 药物 反应 差异 的 编码 蛋白 基因 建立 药 
物 遗 传 学 多 态 性 数据 库 ; 系 统 准 确 地 鉴定 一 套 频 率 大 于 1% 的 公用 遗传 多 态 性 标记 ;在 一 
套 合适 的 人 类 材料 上 对 公用 多 态 性 区 域 进行 完整 测序 ,包括 外 显 子 、 调 节 区 和 内 合子 序 
列 。 同 时 ,鼓励 个 人 建立 .维护 样品 库 以 便 共享 ;建立 包括 DNA、 组 织 和 血液 样品 的 资源 
库 ; 对 患者 应 准确 诊断 对 药物 反应 的 表 型 ,并 收集 病理 结果 ,病历 和 父母 及 家 庭 资料 ;资助 
基础 研究 实验 室 建 立 检测 DNA 序列 多 态 性 技术 ,对 正常 人 群 和 患者 人 群 区 分 功能 隆 显 著 
差异 的 遗传 多 态 性 ;在 生物 信息 学 ,临床 药理 学 .人 类 遗传 学 等 方面 加 强人 员 培 训 等 。 
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总 之 ,现代 医学 不 再 只 注重 预防 和 治疗 , 正 朝向 安全 有 效 和 药物 的 经 济 治疗 方向 发 
展 , 即 集中 在 研究 药物 作用 的 遗传 分 布 来 满足 临床 需要 ,而 药物 基因 组 学 开辟 了 一 个 强 新 
的 领域 ,在 药物 设计 、 制 造 和 应 用 方面 正 酝酿 着 一 场 根本 性 的 革命 。 它 将 目前 依据 患 病 人 
群 共性 的 药物 治疗 转向 根据 不 同人 群 及 不 同 个 体 遗 传 特征 来 设计 制造 药 物 进行 治疗 ,从 
而 使 人 类 进 人 到 一 个 委 新 的 个 性 化 医疗 的 时 代 。 


小 车 


药物 遗传 学 属于 生化 遗传 学 的 范畴 ,其 主要 任务 是 阐明 遗传 因素 在 机 体 对 药物 和 外 
源 性 物质 代谢 和 反应 中 的 作用 。 和 遗传 因素 对 药物 代谢 、 药 物 反 应 的 控制 可 分 为 单 基因 控 
制 和 多 基因 控制 两 类 , 受 单 基因 控制 的 药物 代谢 药物 反应 研究 较 多 ,遗传 机 制 也 较 清 楚 。 

异 烟 腓 代谢 分 为 快 灭 活 和 慢 灭 活 丙 类 。 慢 灭 活 能 力 属 常 染 色 体 隐 性 遗传 ,是 位 于 
8pter- qll 的 NM72 基因 点 突变 导致 肝脏 א‎ -乙酰 基 转 移 酶 活性 降低 所 致 。 政 珀 酰 胆 碱 
敏感 性 是 由 位 于 3q26.1 - q26.2 的 BCHE 基因 突变 使 血清 胆 碱 酯 酶 亲和力 降低 所 致 。 
G6PD 缺乏 症 属 X 连锁 不 完全 显 性 遗传 。G6PD 基因 定位 于 Xq28, 基 因 突 变 使 G6PD 缺乏 , 
红细胞 磷酸 戊 糖 旁 路 代谢 不 能 正常 进行 ,红细胞 抗 氧化 能 力 下 降 , 易 被 破坏 而 发 生 溶血 性 
贫血 。 无 过 氧化 氢 酶 血 症 属 常 染 色 体 隐 性 遗传 ,其 基因 突变 使 该 酶 缺乏 而 出 现 相 应 症状 。 
חן יתת‎ - 金 淮 花 碱 等 药物 的 代谢 受 控 于 CYP2D6, 可 分 为 强 代谢 者 (EM) 和 弱 代 谢 者 
(PM)。CYP2D6 基因 位 于 22013 .1 - qter, 具 有 多 态 性 。 该 位 点 的 2D6 - 4、2D6 - B、2D6 
-等 基因 突变 时 可 导致 酶 活性 丧失 ,PM 表 型 出 现 。 

除 药物 外 ,环境 中 其 他 的 化 学 因子 在 人 体内 的 代谢 途径 也 受到 特定 基因 型 的 制约 ,使 
不 同 个 体 产 生 不 同 的 效应 。 例 如 , ADH 和 ALDH 的 合成 受 遗 传 因素 决定 ,具有 ADH,(BB) 
及 ALDH 者 对 乙醇 最 敏感 ;具有 ADH2(BiBi) 及 ALDH, 者 次 之 ;具有 ADH, (BB) < ALDH, 
者 最 不 敏感 。 大 多 数 黄种 人 在 饮酒 后 产生 乙 醛 速度 快 而 氧化 为 乙酸 的 速度 慢 , 故 易 产生 
乙 醋 蓄积 而 导致 乙醇 中 毒 。 再 如 ,不 同 吸烟 个 体 患 肺癌 的 风险 与 AHH 基因 控制 的 AHH 
可 诱导 性 的 大 小 有 关 。 

药物 基因 组 学 是 在 人 类 基因 组 计划 顺利 实施 的 背景 下 ,药物 遗传 学 所 进入 的 一 个 线 
新 领域 。 它 以 药物 安全 性 应 用 为 目标 ,研究 各 种 基因 突变 与 药 效 及 安全 性 的 关系 ,利用 基 
因 组 学 的 知识 ,根据 不 同人 群 及 不 同 个 体 的 遗传 特征 来 设计 和 制造 药物 ,最 终 达 到 个 体 化 
治疗 的 目标 。 

( 余 红 ) 
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分 子 生物 学 的 迅猛 发 展 ,特别 是 基因 研究 技术 的 日 至 完善 , 极 大 地 推动 了 医学 遗传 学 
的 发 展 。 重 组 DNA 技术 、PCR 技术 ,核酸 分 子 杂 交 技 术 以 及 基因 定位 技术 的 应 用 ,不 仅 使 
人 们 对 遗传 病 致 病 基因 的 定位 与 克隆 .分子 机 制 的 认识 不 断 深入 ,而 且 使 遗传 病 的 基因 诊 
断 和 基因 治疗 也 取得 了 突破 性 进展 。 


第 一 节 重组 DNA 技术 一 一 基因 工程 


重组 DNA 技术 (recombinant DNA technique) 是 现代 分 子 生物 学 技术 发 展 的 重要 成 就 之 
一 ,也 是 基因 工程 (gene engineering) 的 核心 技术 。 基 因 工 程 是 指 人 类 根据 自 己 的 需要 选 
择 目 的 基因 (DNA 片段 ) ,在 体外 对 其 进行 剪 切 和 重新 选择 ,构成 重组 DNA 分 子 ,然后 把 它 
导入 宿主 细胞 ,从 而 扩 增 有 关 DNA 片段 ,表达 其 基因 产物 ,制备 特定 蛋白 ,或 是 特定 改造 
生物 个 体 特性 。 


— TARE 


在 基因 工程 研究 中 ,用 以 切割 .连接 和 修饰 DNA 或 RNA 的 一 类 酶 称 为 工具 酶 。 包 
括 :限制 性 内 切 核酸 酶 .DNA 连接 酶 .末端 转移 酶 逆转 录 酶 等 ( 表 13 - 1( ,其 中 最 主要 的 
是 限制 性 内 切 核 酸 酶 。 


表 13- 1 重组 DNA 技术 中 最 常用 的 工具 酶 





工具 酶 主要 用 途 
限制 性 核酸 内 切 酶 识别 DNA 特定 序列 ,切断 DNA 链 
DNA 聚合 酶 I 缺口 平移 ,制作 标记 DNA 探 针 
DNA 聚合 酶 工大 片段 (Kenow) Q@ 补 齐 双 链 DNA 的 3' 末 端 


@ 通 过 补 齐 双 链 DNA 的 3 末端 使 3 末端 标记 
@ 在 cDNA 克隆 中 ,第 二 链 的 合成 


@DNA 序列 分 析 
T4DNA 连接 酶 连接 3 个 DNA 分 子 或 片段 
逆转 录 酶 构建 cDNA 文库 
碱 性 磷酸 酶 防止 载体 自身 连接 ,提高 重组 效率 
末端 转移 酶 在 3' 末 端 加 入 同 质 多 聚 物 尾 , 以 便于 连接 


耐 热 DNA 聚合 酶 (Taq DNA 聚合 酶 等 ) | 聚合 酶 链 反 应 (PCR) 
AAR RULE GER SEERA HAART 
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(一 ) 限 制 性 内 切 核 酸 酶 

能 识别 DNA 特异 序列 ,并 在 识别 位 点 或 其 周围 切割 DNA 双 链 结构 的 一 类 内 切 酶 , 称 
为 限制 性 内 切 核酸 酶 (restiction endonuclease) ,简称 限制 酶 。 自 1970 年 Smith 首次 证 明 限 
制 酶 hind 荆 及 它 的 特异 性 切割 位 点 至 今 ,已 纯化 限制 酶 1 000 多 种 ,已 证 实 有 特异 性 切 制 
位 点 的 有 150 多 种 。 迄 今 为 止 发 现 的 限制 酶 均 来 源 于 原核 生物 ,几乎 所 有 的 原核 生物 都 
含有 这 类 酶 。 

1. 限 制 酶 的 分 类 ”根据 酶 的 结构 、 作 用 及 与 DNA 结合 和 切割 位 点 的 特异 性 .限制 酶 
被 分 为 3 型 ,其 中 工 型 和 焉 型 因 其 识别 和 切割 位 点 不 在 同一 部 位 ,而 且 切割 产物 无 特异 
竹 , 所 以 在 基因 工程 中 不 常用 ;由 于 本 型 限制 酶 能 在 DNA 分 子 内 部 的 特异 位 点 识别 和 切 
REE DNA ,切割 的 产物 也 是 特定 的 。 所 以 , [型 限制 酶 成 为 基因 工程 中 最 重要 的 工具 
酶 。 通 常 基因 工程 中 所 用 的 限制 酶 , 即 指 这 类 酶 。 

2. 限 制 酶 的 命名 限制 酶 的 命名 遵照 如 下 规则 :Q@ 按 酶 来 源 的 相应 微生物 学 名 , 取 其 
属 名 的 第 1 个 大 写字 母 和 种 名 的 第 1、2 两 个 字母 (小 写 ) 组 成 酶 的 基本 名 称 ;@ 若 微生物 
有 不 同 的 株 系 , 取 其 株 系 的 第 1 个 字母 加 于 酶 的 基本 名 称 之 后 ;@ 用 大 写 罗 马 数字 工 . 工 、 
亚 等 来 区 分 存在 于 同 种 微生物 中 具有 不 同 特 异性 的 限制 酶 。 

例如 ,来 源 于 流感 嗜 血 杆菌 的 3 种 限制 酶 的 命名 : 


酶 的 来 源 : Haemophilus influenzae d 
(EZ) 〈 种 名 ) GE) 

酯 的 名 称 : 酶 的 作用 

Hind 1 村 异性 甲 基 化 酶 

识别 序列 及 切割 位 点 GTPy 4 PuAC‏ ו 

Hindlll 识别 序列 及 切割 位 点 Al AGCTT 


Py: 6.657, Pu: 嗓 吟 碱 基 A 或 C 


3. 限 制 酶 的 识别 和 切割 位 点 ” 绝 大 多 数 限制 酶 的 识别 位 点 通常 是 具有 回 文 序列 的 
DNA 片段 。 多 数 限制 酶 是 错位 切割 双 连 DNA EFEX (sticky end), Yi ,EcoR I 7] 
割 后 产生 Ss REA Hn: 


S-GyY AATT C-3 5-6 AATTC - + 

2-6 + 6-5 ' 3- CTTAA 6-5 
Pst 工 切割 后 产生 3 PEA: 

5-6 TGCAYG-3 5- CTGCA C3 

3_GyY ACGT C-S: 3-G ACGTC - 5 


另外 一 些 酶 可 以 沿 对 称 轴 切 割 DNA, 产 生平 末端 (blunt end), PAN, Sma 工 切 割 后 产 
生平 末端 : 
5- CCCY GGG -3 5- CCC CGC -3 
3-GCGY CCC-5 3- GGG CCC- 了 
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(二 ) 修 饰 酶 
修饰 酶 (modifying enzymes) 是 指 一 类 对 DNA 和 RNA 分 子 未 端 进 行 剪接 、 补 平 .连接 以 
及 化 学 修饰 的 酶 ,被 广泛 应 用 于 各 种 基因 操作 的 实验 中 。 包 括 : DNA EER DNA 聚合 
酶 、 逆 转录 酶 . 碱 性 磷酸 酶 未 端 脱 氧 核 苷 酸 转 移 酶 等 多 种 。 
TARA 
载体 (vector) 亦 称 运载 体 , 是 将 外 源 目 的 DNA 导 和 人 受 体 细 胞 ,并 能 自我 复制 和 增殖 的 
工具 。 载 体 实际 上 也 是 DNA, 通过 体外 重组 的 方式 ,可 以 把 目的 基因 和 载体 相连 ,构成 
DNA 重组 体 ,然后 转移 到 适当 的 受 体 细胞 中 ,进行 无 性 繁殖 ,从 而 获得 大 量 的 基因 片段 或 
相应 的 蛋白 质 产 物 。 没 有 合适 的 载体 ,外 源 基 因 很 难 进 入 受 体 细胞 中 ,即使 能 够 进入 ,也 
不 能 进行 复制 和 表达 。 
目前 ,基因 工程 中 所 用 的 载体 都 是 通过 改造 天 然 质粒 、 喉 菌 体 和 病毒 等 构建 的 。 
(一 ) 载 体 的 特性 
在 基因 工程 中 的 载体 主要 有 5 类 :@ 质 粒 , 主要 指 人 工 构建 的 质粒 ;GOX BERIT 
EY ORR; OFAEE DNA EEE M13; @ 动 物 病 毒 。 
尽管 各 类 载体 的 来 源 不 同 ,在 大 小 、 结 构 及 复制 等 方面 的 特性 差别 很 大 ,但 作为 基因 
工程 的 载体 ,都 应 具备 以 下 基本 条 件 :必须 含有 复制 起 始点 ,可 在 适当 的 宿主 细胞 中 自 
主 复制 ;@ 应 具有 多 种 限制 酶 的 单一 切 点 ,以 便 外 源 DNA 能 通过 共 价 键 连接 插入 ;@ 应 具 
有 短 选 标记 , 以 区 别 阳性 重组 分 子 和 阴性 重组 分 子 。 选 择 标 记 包 括 : 抗 药性 基因 、 酶 基因 、 
营养 缺陷 型 及 形成 叭 菌 斑 的 能 力 等 ;@@ 分 子 量 不宜 过 大 ,以 便于 DNA 体外 操作 ,同时 载体 
DNA 与 宿主 核酸 应 容易 分 开 ,便于 提纯 ;@ 对 于 表达 型 载体 还 应 配备 相 适 应 的 启动 子 . 前 
导 序 列 .加 尾 信 号、 增强 子 等 DNA 调控 元 件 。 
(二 ) 基 因 工 程 中 常用 的 载体 
1. 质 粒 {plasmid) 质粒 是 染色 体外 能 独立 复制 ,稳定 遗传 的 一 种 环 状 双 链 DNA 分 
子 。 质 粒 DNA 分 子 可 以 持续 稳定 地 以 游离 状态 存在 于 染色 体外 ,但 在 特定 的 条 件 下 又 能 
可 逆 地 整合 到 宿主 的 染色 体 上 , 随 着 宿主 染色 体 的 复制 而 复制 ,并 通过 细胞 分 裂 传递 到 子 
1% 
质粒 只 能 容纳 小 于 10 kb 的 外 源 DNA 片段 ,主要 用 作 亚 克隆 载体 。 一 般 来 说 ,外 源 
DNA 片段 越 长 越 难 插入 , 越 不 稳定 ,转化 效率 也 越 低 。 常 用 的 质粒 有 pBR322、pUC 系列 、 
pSP 系列 和 pGEM 系列 等 。 其 中 最 常用 的 是 pBR322 和 pUC 系列 。pBR322 长 4.3 kb, 含 有 
氨 候 青霉素 和 四 环 素 的 抗 性 基因 ,在 氨 共 青霉素 和 四 环 素 的 抗 性 基因 中 间 有 限制 酶 酶 切 
位 点 ,以 便于 外 源 基因 的 插 人 和 筛选 。 
2. 叭 菌 体 载体 (phage vector) 叹 菌 体 是 一 类 细菌 病毒 的 总 称 ,能 高 效 感染 细菌 ,并 在 
其 中 克隆 中 等 长 度 的 DNA 片段 ,用 作 克 隆 载 体 的 喉 菌 体 主要 有 ג‎ ERIK M3 ₪ 
及 由 ADNA 的 cos 区 与 质粒 重新 构建 的 黏 粒 (cosmid)。 
3. 大 片段 DNA 克隆 载体 ”因为 人 和 哺乳 动物 的 基因 组 很 大 ,无 法 插 人 质粒 和 鸣 菌 体 
类 载体 ,因此 ,在 构建 重组 DNA 分 子 时 就 需要 能 插入 大 片段 DNA 的 载体 。 目 前 , 这 类 载 
体 主要 有 酵母 人 工 染 色 体 和 细菌 人 工 染 色 体 。 
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)1(8-3 א‎ 35 6.5 人 类 基因 组 有 3 < 10? 个 碱 基 对 ,人 类 染色 体 的 平均 大 小 为 130 
Mb, 难 以 直接 进行 核 苷 酸 序列 分 析 。 用 竹 粒 和 入 只 菌 体 克隆 排序 亦 十 分 费力 ,因为 需要 
相当 多 的 黏 粒 克隆 才能 包含 整个 人 类 基因 组 。 为 解决 这 一 难题 ,1987 年 ,Olson 实验 室 构 
建成 酵母 人 工 染 色 体 (yeast artificial chromosome,YAC) 克 隆 载 体 。 它 包括 若干 酵母 基因 片 
段 和 pBR322 质粒 的 DNA 片段 ,可 克隆 1Mb 以 上 的 DNA 片段 。YAC 在 人 类 基因 组 研究 中 
起 了 非常 重要 的 作用 ,但 随 着 研究 工作 的 不 断 深入 ,YAC 也 表现 出 一 些 缺 点 ,如 克隆 效率 
低 、 易 形成 克隆 馈 合 体 、 插 入 片段 不 稳定 以 及 难以 制备 纯 的 YAC - DNA 等 。 

(2) 细 菌 人 工 染 色 体 ”为 克服 YAC 的 不 足 , 人 们 又 构建 了 几 种 以 大 肠 杆菌 为 宿主 的 
替代 文库 ,包括 :细菌 人 工 染 色 体 (bacterial artificial chromosome, BAC) 库 、P1 M&F Pl 
衍生 人 工 染色 体 库 。BAC 是 下 因子 建立 起 来 的 单 拷贝 大 肠 杆菌 载体 。 对 大 肠 杆菌 进行 适 
当 的 突变 ,使 BAC 载体 中 插入 的 外 源 片段 达到 300kb 也 能 稳定 复制 。BAC 载体 的 稳定 性 
很 好 , 它 可 用 于 克隆 大 片段 DNA, 从 而 构建 整个 人 类 基因 组 文库 ,并 且 可 快速 而 高 精确 度 
地 分 析 插 人 的 片段 。 

4. 真 核 病 毒 载体 以 上 介绍 的 载体 , 除 酵 母 载体 外 , 均 只 适用 于 在 细菌 中 繁殖 和 生 
存 , 远 远 满足 不 了 真 核 DNA 的 基因 工程 技术 的 需要 ,特别 是 真 核 基因 表达 的 需要 。 对 真 
核 基 因而 言 ,动物 病毒 载体 是 一 种 比较 理想 的 体系 。 目 前 常用 的 动物 病毒 载体 有 : 夕 空 泡 
病毒 、 牛 总 病毒 、 腺 病毒 和 逆转 录 病 毒 。 


三 、 重 组 DNA 技术 的 基本 过 程 


重组 DNA 技术 是 基因 工程 的 核心 技术 ,可 用 于 各 种 不 同 的 目的 ,如 :克隆 某 个 特定 的 
基因 ,建立 基因 文库 ,将 特定 的 基因 片段 亚 克 隆 以 进行 DNA 测序 ,通过 基因 工程 表达 某 已 
知 的 基因 以 获得 其 产物 等 。 尽 管 重组 DNA 技术 在 用 于 不 同 目 的 时 ,其 制备 基因 选择 载 
体 以 及 鉴定 重组 体 等 方面 有 所 不 同 , 但 基本 过 程 均 包 含 如 下 几 个 步骤 。 

(一 ) 目 的 基因 的 制备 

目的 基因 是 指 所 要 研究 或 应 用 的 基因 ,也 就 是 需要 克隆 或 表达 的 基因 。 根 据 DNA 重 
组 体 的 不 同 目 的 ,可 采用 不 同 的 方法 制备 目的 基因 。 

1. 制 备 基 因 组 DNA 首先 要 选择 含有 目的 基因 的 实验 材料 。 如 果实 验 目的 是 为 了 
研究 目的 基因 表达 调控 有 关 顺 序 ( 如 内 含 子 ) ,那么 应 选用 染色 体 DNA 作为 克隆 基因 的 实 
验 材料 。 采 用 合适 的 限制 酶 将 基因 组 剪 切 成 一 定 的 片段 ,每 一 个 DNA 片段 都 与 一 个 载体 
分 子 拼接 成 重组 DNA。 将 所 有 的 重组 DNA 分 子 都 引入 宿主 细胞 并 进行 扩 增 ,得 到 全 部 基 
因 组 中 不 同 片段 的 分 子 克 隆 混合 体系 ,这样 一 个 混合 体 被 称 为 基因 文库 (genomic library), 
然后 通过 杂交 筛选 从 基因 文库 中 获得 特定 的 基因 片段 。 

2. 制 备 cDNA 目的 基因 的 DNA 来 源 也 可 以 选择 由 mRNA 反 转 录 得 到 的 DNA, 即 互 
补 DNA(complementary DNA, cDNA), 一般 而 言 ,如 果实 验 目 的 是 研究 基因 编码 区 的 氨基 
酸 顺 序 或 者 是 获得 能 在 原核 系统 中 表达 的 真 核 基因 , 则 应 该 选用 cDNA 作为 克隆 基因 的 
材料 。 可 以 将 cDNA 的 混合 体 与 载体 进行 连接 ,使 每 一 个 cDNA 分 子 都 与 一 个 载体 分 子 拼 
接 ,形成 DNA 重组 体 。 将 这 些 重组 DNA 分 子 引入 宿主 细胞 并 进行 扩 增 ,得 到 分 子 克 隆 的 
混合 体 , 即 cDNA 文库 (cDNA library)。 通 过 杂交 筛选 获得 特定 的 cDNA 克隆 。 
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3. 制 备用 于 表达 的 基因 片段 “ 随 着 分 子 生物 学 实验 技术 的 飞速 发 展 ,人 们 对 基因 的 
认识 也 在 不 断 的 加 深 , 基 因 的 克隆 正 以 每 年 上 千 条 的 速度 增加 。 如 果 需 要 重新 克隆 这 些 
已 知 核 音 酸 顺 序 的 基因 时 ,可 以 选择 以 下 方法 :@ 直 接 用 限制 酶 切取 ;@ 用 PCR 技术 体外 
扩 增 有 关 的 DNA 片段 ;@ 化 学 合成 。 

(二 ) 载 体 的 选择 和 制备 

选择 载体 主要 是 根据 构建 重组 体 的 目的 ,同时 要 考虑 载体 中 应 有 合适 的 限制 酶 切 位 
点 。 如 果 构 建 目 的 需要 表达 一 个 特定 的 基因 , 则 要 选择 合适 的 表达 载体 。 无 论 选 择 何 种 
载体 ,首先 要 获得 载体 分 子 , 即 分 离 纯 化 入 噬菌体 DNA、 制 备 黏 粒 或 其 他 有 关 质 粒 。 获 得 
载体 后 ,采用 适当 的 限制 酶 将 载体 DNA 进行 切割 ,获得 线性 分 子 ,以 便于 同 目的 基因 片段 
进行 连接 。 

(三 )DNA 分 子 的 体外 连接 

不 同 来 源 的 DNA 片段 通过 限制 酶 或 机 械 力 剪 切 后 ,可 以 在 体外 重新 连接 形成 人 工 重 
组 体 。 体 外 连接 的 方法 有 以 下 几 种 。 

1. 黏 性 未 端 连 接 “_ 大 多 数 限 制 酶 能 将 DNA 分 子 切 割 ל‎ 如 果 目 的 基因 
和 载体 用 同一 种 限制 酶 剪 切 , 则 能 产生 相同 的 黏 性 未 端 ,因而 ,DNA 片段 之 间 很 容易 按 碱 
基 配 对 关系 退火 ,在 TDNA 连接 酶 的 作用 下 形成 重组 体 。 

2. 平 未 端 连接 有些 限制 酶 ,如 Alul ,SamI %,fE DNA 分 子 沿 对称 轴 剪 切 ,形成 
平 未 端 片段 。 这 些 平 未 端的 DNA 片段 在 一 定 的 反应 条 件 下 ,通过 Ts DNA 连接 酶 的 作用 ， 
将 其 有 效 地 连接 起 来 。 

3. 人 工 接头 连接 DNA 平 末端 连接 虽然 适用 范围 很 广 ,但 是 它 存在 效率 低 、 非 重组 
背景 高 、 多 拷贝 插 人 以 及 双向 插 人 等 缺陷 。 这 种 情况 下 采用 人 工 合成 的 接头 进行 连接 比 
较 有 效 。 所 谓 接头 是 指 含 有 某 些 限 制 酶 切 点 的 寡 核 苷 酸 片 段 ,在 Ts DNA 连接 酶 的 作用 
下 ,将 接头 连接 到 目的 DNA 片段 的 两 端 ,然后 再 用 相应 的 限制 酶 切割 ,使 外 源 DNA 片段 
的 两 端 形成 黏 性 未 端 ,这 样 比较 容易 同 载体 连接 。 

4 同 聚 物 加 尾 连接 _ 当 载体 和 目的 基因 没有 可 互补 的 黏 性 末端 时 ,运用 辐 聚 物 加 尾 
连接 的 方法 ,可 在 载体 和 目的 基因 片段 上 造成 互补 的 末端 序列 ,再 进行 连接 。 这 是 连接 
DNA 片段 的 一 种 有 效 的 方法 ,被 广泛 应 用 于 基因 克隆 研究 中 。 

(四 ) 外 源 DNA 导入 宿主 细胞 

根据 重组 DNA 分 子 的 大 小 ,用 不 同 基 因 转移 方法 ,将 它们 导 人 宿主 细胞 ,使 重组 DNA 
分 子 在 宿主 细胞 内 进一步 扩 增 。 常 用 的 基因 转移 方法 有 以 下 几 种 。 

1. 转 化 (transformation) 是 指 将 质粒 或 其 他 外 源 DNA 导入 处 于 感受 态 的 宿主 细胞 ， 
并 使 其 获得 新 的 表 型 的 过 程 。 常 用 的 宿主 细胞 为 大 肠 杆 菌 。 

2. 感 染 (infection) 是 指 以 入 噬菌体 、 黏 粒 或 真 核 细 胞 病毒 为 载体 的 重组 DNA 分 于 5 
在 体外 经 过 装配 成 为 具有 感染 能 力 的 病毒 或 噬菌体 颗粒 ,然后 感染 适当 的 细胞 ,并 在 细胞 
内 扩 增 的 过 程 。 由 鸣 菌 体 和 细胞 病毒 介 导 基因 转移 过 程 也 称 为 转 导 (transducetion)。 

3 . 转 染 {transfection) 是 指 真 核 细 胞 主动 摄取 或 被 动 导入 外 源 DNA 片段 而 获得 新 的 
表 型 的 过 程 。 进 入 细胞 的 DNA 可 以 被 整合 到 宿主 细胞 的 基因 组 中 ,也 可 以 在 染色 体外 存 
在 和 表达 。 用 这 种 方法 可 以 从 基因 组 中 筛选 出 具有 某 种 功能 的 基因 。 
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(五 ) 目 的 基因 的 筛选 和 鉴定 

将 外 源 基因 导 人 宿主 细胞 以 后 ,首要 任务 就 是 筛选 合 有 目的 基因 的 转化 菌 ,然后 进行 
扩 增 。 其 步骤 是 :首先 币 选 出 转化 菌 ;然后 筛选 出 带 有 重组 体 的 克隆 ;最 后 对 DNA 重组 体 
进行 鉴定 。 所 用 的 方法 主要 有 :遗传 学 方法 、 免 疫 学 方法 、 核 酸 杂 交 以 及 POR 技术 等 。 
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分 子 杂交 (molecular hybridization) 是 指 2 条 含有 互补 序列 的 核酸 单 链 , 在 一 定 条 件 下 ， 
按 碱 基 配 对 原则 形成 双 链 的 过 程 。 杂 交 的 双方 分 别称 为 探 针 和 待 测 核酸 ,杂交 后 形成 的 
异 源 双 链 分 子 称 为 杂交 分 子 。 

分 子 杂 交 技 术 是 目前 生命 科学 领域 中 应 用 最 广泛 的 技术 之 一 ,具有 灵敏 度 高 ,特异 性 
强 等 优点 。 主 要 用 于 特异 DNA 或 RNA 的 定性 或 定量 检测 。 如 :测定 特异 DNA 序列 的 拷 
贝 数 .特定 DNA 区 域 的 限制 性 内 切 酶 图 谱 ,以 判断 是 否 存在 基因 缺失 、 插 入 等 重 排 现象 ; 
未 端 标记 的 赛 核 苷 酸 探 针 可 检测 特定 位 点 的 基因 突变 ;分 子 杂 交还 可 以 进行 RNA 结构 的 
粗略 分 析 、 特 异 RNA 的 定量 检测 ,特异 基因 克隆 的 筛选 等 。 在 分 子 克隆 、 基 因 诊 断 以 及 核 
酸 序列 分 析 等 方面 发 挥 着 重要 作用 。 


一 、 分 子 杂 交 的 基本 原理 


分 子 杂交 的 基本 原理 是 :具有 互补 序列 的 2 条 单 链 核酸 分 子 在 一 定 条 件 下 (适量 的 温 
度 及 离子 强度 ) ,通过 碱 基 互补 .配对 结合 ,重新 形成 双 链 。 在 这 一 过 程 中 ,核酸 分 子 经 历 
了 变性 和 复 性 的 变化 ,以 及 复 性 过 程 中 各 分 子 间 氢 键 的 形成 和 断裂 等 。 杂 交 的 双方 是 符 
测 核酸 序列 和 已 知 核酸 序列 。 

DNA 和 DNA 链 .RNA 和 RNA 链 或 2 条 RNA 链 之 间 , 只 要 具有 一 定 的 互补 序列 均 可 
在 适当 的 条 件 下 发 生 杂交 。 杂 交 的 一 方 是 待 测 的 DNA 或 RNA, 另 一 方 是 检测 用 的 已 知 的 
DNA 或 RNA 的 片段 ,该 片段 则 称 为 探 针 。 
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分 子 杂交 中 ,根据 杂交 中 分 离 的 对 象 不 同 ,又 分 为 Southem 印迹 杂交 和 Northem 印迹 
杂交 。 鉴 别 DNA 靶 分 子 的 杂交 称 为 Southem 印迹 (Southem blot) 杂 交 ,其 中 待 测 核酸 是 
DNA 片段 ;鉴别 RNA 靶 分 子 的 杂交 称 为 Northem 印迹 (Northem blob) 杂 交 , 其 中 待 测 核酸 
是 RNA 片段 。 由 Southem 印迹 和 Northem 印迹 又 衍生 出 了 斑点 杂交 、 原 位 杂交 和 核酸 酶 
保护 等 方法 。 

(= )Southem 印迹 杂交 

Southem 印迹 杂交 是 指 DNA 与 DNA 的 杂交 方法 。 该 法 1975 年 由 英国 爱丁堡 大 学 的 
Southem 建立 , 故 用 其 姓 命 名 。 该 法 的 基本 原理 是 :将 电泳 分 离 的 待 测 DNA 片段 转移 并 结 
合 到 一 定 的 固 相 支 持 物 上 ,然后 用 标记 的 DNA 探 针 ,检测 待 测 DNA。 主 要 用 于 测定 DNA 
的 限制 性 内 切 酶 图 谱 ,根据 图 谱 可 判断 DNA 的 某 一 区 域 是 否 存在 DNA 片段 的 缺失 、 插 人 
等 基因 异常 ,也 常用 于 研究 DNA 的 限制 性 内 切 酶 片段 长 度 多 态 性 (RFIP) 7 
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探 针 杂交 还 可 检测 到 点 突变 ,在 DNA 定量 较 准 确 的 基础 上 ,通过 对 杂交 带 上 光 密 度 扫描 
可 进行 粗略 的 基因 定量 。Southem 印迹 杂交 在 遗传 病 研究 .PCR 产物 分 析 中 也 有 十 分 重要 
的 应 用 。 
Southem 印迹 杂交 的 基本 过 程 见 图 13 - 1。 
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图 13-1 Southem 印迹 杂交 的 基本 过 程 





(= )Northemm 印迹 杂交 

Northem 印迹 杂交 是 指 待 测 样品 经 电泳 分 离 后 转移 到 固 相 支持 物 上 ,然后 与 标记 的 核 
酸 探 针 进 行 固 - 液 相 杂交 ,用 以 检测 RNA( 主 要 是 mRNA) 的 方法 。 主 要 用 于 RNA 的 定 
性 定量 研究 。 根 据 杂 交 图 谱 , 可 检测 某 种 特异 RNA 是 否 存在 长度 有 无 明显 变化 等 。 
Northem 印迹 杂交 与 Southem 印迹 杂交 有 所 不 同 (图 13 - 2)。 
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13 -2 Northem 印迹 杂交 的 基本 过 程 


(三 ) 斑 点 及 狭 缝 印迹 杂交 
将 DNA 或 RNA 变性 后 直接 点 样 于 硝酸 纤维 膜 上 ,用 于 基因 组 中 特定 基因 及 其 表达 
的 定性 和 定量 研究 , 称 为 斑点 印迹 (dot blot) 和 狭 颖 印迹 (slot blot) ,这 也 是 实验 室 常用 技术 
之 一 。 与 Southem 和 Northem 印迹 法 相 比 ,此 技术 的 优点 是 简单 .快速 ,可 在 同一 张 膜 上 进 
行 多 个 样品 的 检测 ,对 于 核酸 粗 样 品 的 检测 效果 也 较 好 。 缺 点 是 不 能 鉴定 所 检测 基因 的 
分 子 质 量 ,而 且 特 异性 不 高 ,有 一 定 比 例 的 假 阳性 。 
(四 ) 染 色 体 原 位 抑制 杂交 
在 人 类 基因 组 中 ,大 约 有 20% ~30% 重 复 序 列 , 构 成 相关 的 重复 序列 家 族 ( 如 Al 家 
族 , Kpn 家 族 等 ) 。 少 数 重复 序列 以 串联 的 方式 成 得分 布 ,大 部 分 序列 散布 在 整个 基因 组 
内 。 当 采用 染色 体 文库 探 针 或 黏 粒 `YAC 探 针 进行 染色 体 原 位 杂交 时 ,那些 散布 于 基因 
组 中 的 重复 序列 常常 会 穿插 出 现在 探 针 序列 中 , 探 针 会 与 靶 序 列 以 外 的 同样 家 族 成 员 结 
合 , 干 扰 了 探 针 识别 靶 序 列 的 特异 性 。 染 色 体 原 位 抑制 杂交 就 是 为 解决 这 一 难题 而 设计 
的 。 其 基本 原理 是 :由 于 Alu、Kpn 等 重复 序列 具有 种 间 差 异 ,因而 ,用 人 基因 组 总 DNA 作 
为 竞争 DNA, 阻 断 探 针 上 的 非特 异性 序列 。 用 超声 波 将 人 基因 组 总 DNA 打 成 500 bp 左右 
的 片段 ,以 一 定 比 例 与 探 针 混合 、 变 性 ;然后 在 37 条 件 下 ,孵育 一 段 时 间 , 这 时 人 基因 组 
总 DNA 和 探 针 中 的 重复 序列 之 间 首 先 退 火 ,此 后 再 与 染色 体 杂 交 ,使 探 针 与 靶 序 列 之 间 
能 够 特异 性 结合 。 
(五 ) 消 减 杂 交 
消减 杂交 (substractive hybridization) 是 将 不 同 来 源 的 基因 组 DNA 或 mRNA 进行 杂交 ， 
两 者 之 间 相 辐 的 核酸 片段 互补 ,或 通过 随机 引物 进行 差别 显示 PCR, 扩 增 不 同 来 源 的 
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cDNA, 比较 其 中 的 mRNA 表达 差异 ,从 而 将 两 种 之 间 差 异 的 mRNA 筛选 出 来 。 其 基本 原 
理 是 :相同 来 源 的 细胞 或 组 织 中 的 RNA 和 cDNA 之 间 可 以 杂交 , 当 一 种 细胞 中 某 种 基因 
缺失 或 不 表达 , 而 另 一 种 细胞 没有 发 生变 化 时 ,把 其 中 一 种 类 型 细胞 中 的 单 链 cDNA 与 另 
一 类 型 细胞 中 的 mRNA 或 单 链 cDNA 进行 杂交 ,在 两 种 细胞 中 都 表达 的 mRNA 就 会 形成 
cDNA - mRNA 或 cDNA - cDNA 杂交 体 ,而 目的 基因 或 缺失 的 基因 则 仍 保持 单 链 状态 。 单 
££ cDNA 可 通过 羟基 础 灰 石柱 等 方法 得 到 分 离 ,然后 用 随机 引物 法 合成 第 二 链 或 筛选 cD- 
NA 文库 ,从 而 构建 含 目的 基因 的 消减 文库 。 

根据 所 选择 的 杂交 体 不 同 ,消减 杂交 可 分 为 DNA - DNA、cDNA - mRNA、cDNA - cDNA 
杂交 。 刻 今 为 止 消 减 杂交 方法 仍然 是 分 离 目 的 基因 的 一 种 有 效 方法 。 它 可 用 于 :中 缺失 
基因 片段 的 克隆 ;@ 不 表达 mRNA 的 筛选 ;@ 异 常 表达 mRNA 的 筛选 ;@ 外 源 插入 片段 的 
筛选 ;@ 特 异 组 织 特异 表达 mRNA 的 筛选 。 

(六 ) 比 较 基因 组 杂交 

比较 基因 组 杂交 (comparative genomic hybridization，CGH) 是 将 消减 杂交 和 和英 光 原 位 杂 
交 相 结 合 的 一 种 方法 ,可 用 于 检测 相关 基因 较 小 范围 的 缺失 和 扩 增 ,并 且 将 这 些 改变 定位 
于 染色 体 的 特定 区 域 。CGH 主要 应 用 于 肿瘤 细胞 遗传 学 的 研究 ,其 基本 原理 是 :将 肿瘤 
基因 组 DNA 和 正常 基因 组 DNA 分 别 用 不 同 颜 色 的 荧光 染料 标记 ,与 正常 中 期 染色 体 进 
行 原 位 杂交 ,然后 进行 荧光 分 带 显 色 ,再 通过 检查 中 期 染色 体 各 个 座位 上 两 种 荧光 之 间 的 
荧光 强度 比 ,从 而 检测 肿瘤 DNA 中 不 同 序列 的 拷贝 数 的 变化 。 


三 、 探 针 及 其 标记 


核酸 分 子 探 针 的 标记 ,是 进行 核酸 杂交 的 基础 。 所 谓 核酸 分 子 探 针 是 指 特定 的 已 知 
核酸 片段 , 它 能 同 与 之 互补 的 待 测 核酸 序列 退火 杂交 ,因此 可 以 用 于 待 测 核酸 样品 中 特定 
基因 序列 的 探测 。 要 实现 对 核酸 分 子 探 针 有 效 的 探测 作用 ,必须 将 探 针 分 子 用 一 定 的 标 
记 物 进行 标记 。 根 据 检测 对 象 及 目的 不 同 可 选择 不 同 的 探 针 种 类 及 标记 方法 。 

(一 ) 探 针 的 种 类 

根据 核酸 分 子 探 针 的 来 源 及 其 性 质 可 分 为 基因 组 DNA 探 针 、cDNA Xt RNA 探 针 及 
窒 核 车 酸 探 针 4 类 。 

1. 基 因 组 DNA 探 针 克隆 化 的 各 种 基因 片段 是 最 常用 的 核酸 探 针 。 由 于 真 核 基因 
组 中 存在 高 度 重复 序列 ,因此 , 探 针 应 尽 可 能 使 用 基因 中 外 显 子 的 序列 ,避免 使 用 内 含 子 
及 其 他 非 编码 序列 ,使 用 含 高 度 重 复 序列 的 探 针 , 可 能 引起 非特 蜡 杂 交 , 出 现 假 阳 性 结果 。 

2.cDNA 探 针 与 mRNA 互补 的 האפ‎ 链 称 为 cDNA, cDNA 中 不 存在 内 含 子 及 其 他 重 
复 序列 ,特异 性 高 ,是 一 种 较 理 想 的 核酸 探 针 。 

3.RNA 探 针 RNA 探 针 具有 特异 性 高 .本 底 低 的 特点 ,但 由 于 RNA 极 易 被 环境 中 大 
量 存在 的 RNA 酶 分 解 破坏 ,因此 ,不 易 操作 。 

4. 寡 核 背 酸 探 针 “根据 已 知 的 核酸 序列 ,采用 האפ‎ 5 -- 
片段 ,作为 分 子 杂交 的 探 针 。 窒 核 昔 酸 片 段 长 度 在 十 几 个 核 背 酸 以 上 就 能 作为 杂交 探 针 。 
ל‎ ERT AERAEAEREITVo 
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(二 ) 标 记 物 
常用 的 探 针 标记 物 有 两 类 :放射 性 同位 素 标 记 物 和 非 放 射 性 标记 物 。 放 射 性 同位 素 
是 应 用 最 多 的 探 针 标记 物 , 检 测 具 有 高 度 的 特异 性 ,常用 的 有 *P3H FS 等 。 放 射 性 同 
位 素 标记 物 的 缺点 是 易 造 成 放射 性 污染 ,半衰期 较 短 ,不 能 长 期 存放 。 与 放射 性 同位 素 相 
比 , 非 放 射 性 标记 物 具有 安全 可 靠 、 可 以 长 时 间 存 放 的 优点 。 常 用 的 有 半 抗 原 类 (如 :生物 
素 、 地 高 辛 等 ) .荧光 素 ( 如 罗丹 明 ) 等 。 


FE} 聚合 酶 键 友 应 的 原理 及 应 用 


聚合 酶 链 反应 (ploymerase chain reaction，PCR) 是 一 种 通过 体外 酶 促 反应 体系 , 扩 增 特 
异 DNA 片段 的 方法 ,1985 年 由 美国 PE cetus 公司 的 Mullis א‎ 建立 。 传 统 的 DNA 扩 增 法 是 
分 子 克隆 法 , 需 经 过 DNA 酶 切 、. 连 接 、 转 化 等 步骤 构建 含有 目的 基因 的 载体 ,然后 导 和 人 细 
胞 中 进行 扩 增 ,再 用 同位 素 标 记 的 探 针 进行 筛选 。 操 作 复 杂 , 且 消耗 大 量 时 间 。PCR 技术 
的 发 明 大 大 简化 了 分 子 克 隆 法 ,同时 克服 了 传统 方法 的 诸多 不 足 , 短 时 间 内 就 可 扩 增 获得 
大 量 的 目的 基因 ,从 而 比较 容易 对 目的 基因 进行 分 析 鉴 定 。PCR 技术 具有 灵敏 度 高 特异 性 
强 \ 操 作 简便 等 特点 ,已 被 广泛 应 用 于 生命 科学 多 个 领域 的 研究 中 。 在 分 子 克 隆 \ 疾 病 诊断 、 
遗传 病 分 子 机 制 的 研究 、 法 医学 以 及 考古 学 等 方面 发 挥 着 重要 作用 。PCR 是 20 世纪 末 分 子 
生物 学 研究 领域 最 重大 的 发 明之 一 ,Mullis 也 因此 而 获得 1993 年 度 诺 贝尔 化 学 奖 。 


一 、PCR 基本 原理 


细胞 中 DNA 的 复制 是 一 个 复杂 的 过 程 ,复制 过 程 受 多 种 因素 影响 。PCR 是 在 试管 中 
进行 的 DNA 复制 反应 ,其 基本 原理 与 细胞 内 的 DNA 复制 相似 ,但 反应 体系 相对 简单 : 包 
括 耐 热 的 Tag DNA 聚合 酶 、 化 学 合成 的 寡 聚 核 苷 酸 引 物 (primer)、4 种 脱氧 核 苷 三 磷酸 
(dNTP、dATP、dTTP、dCTP、dGTP) 及 合适 的 缓冲 液体 系 。 

PCR 是 重复 进行 的 DNA 复制 过 程 ,因而 需要 重复 进行 DNA 模板 解 链 、 引 物 与 模板 
DNA 结合 .DNA 育 合 酶 众 化 新 生 DNA 的 合成 (引物 的 延伸 ) ,这 些 过 程 都 是 通过 控制 温度 
来 实现 的 , 即 通过 改变 温度 引起 DNA 变性 (denature)、 退 火 (annealing) 、 延 促 (extension) 过 
程 ,使 DNA 得 到 复制 。 

1. 变 性 模板 DNA 在 95 避 左 右 高 温 条 件 下 MELE EEA REE DNA 解 链 成 为 
单 链 DNA, 作 为 反应 的 模板 。 

2.188 ”将 温度 降 至 50 左右 ,引物 与 DNA 模板 互补 区 域 结合 ,形成 杂交 链 。 由 于 
模板 分 子 结构 比 引物 复杂 得 多 ,而 且 反 应 体系 中 引物 量 较 大 ,超过 模板 DNA 的 量 ,因此 模 
板 DNA 单 链 之 间 互 补 结合 机 会 较 少 。 

3.8 ”将 反应 体系 温度 升 至 70 和 左右 ,Taq DNA 聚合 酶 催化 以 引物 为 起 始点 的 5 
—=3’DNA 链 延 伸 反 应 ,形成 DNA 链 。 

此 3 个 环节 为 1 个 循环 ,每 一 个 循环 的 产物 作为 下 一 个 循环 的 模板 ,如 此 循环 30 次， 
引物 之 间 的 新 生 DNA 片段 理论 上 可 以 达到 FAN, 10 个 分 子 。 其 原理 如 图 13 - 3 所 
示 。 
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25~30 次 循环 后 模板 DNA 的 含量 可 以 扩大 100 万 倍 以 上 


图 13-3 PCR 原理 示意 图 


二 、 常 用 PCR 技术 
PCR 技术 建立 以 来 , 因 其 较 高 的 实用 性 而 广泛 应 用 于 生命 科学 的 各 个 研究 领域 。 
PCR 方法 本 身 又 在 使 用 中 不 断 得 到 发 展 ,形成 了 一 系列 适用 于 不 同 研究 目的 的 特殊 方法 。 
常用 的 有 以 下 几 种 。 
)--( 53% PCR 
כ‎ PCR(nested - primer PCR) 是 指 用 2 对 引物 先后 扩 增 同一 样品 的 方法 。 与 常规 
PCR 相 比 ,其 灵敏 度 大 大 提高 。 常 用 于 临床 检验 , 假 明 性 极 少 ,特异 性 也 高 ,临床 血清 、 尿 
等 样品 仅 需 简单 处 理 即 可 得 到 重复 性 很 好 的 结果 。 
(二 ) 原 位 PCR 
原 位 PCR( in situ PCR) 是 指 对 组 织 细 胞 中 特异 DNA 或 RNA 进行 分 析 的 一 种 方法 。 
这 种 方法 与 常规 PCR 相 比 ,不 需要 抽 提 组 织 细 胞 中 的 核酸 ,形态 结构 不 被 破坏 ;与 原 位 杂 
交 相 比 ,灵敏 度 可 提高 100 倍 左右 。 目 前 原 位 PCR 或 原 位 杂交 PCR 主要 应 用 于 病毒 的 检 
测 (主要 是 HIV) ,肿瘤 学 、. 胚 胎 学 以 及 RNA 转运 等 方面 的 研究 。 
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(三 ) 多 重 PCR 
在 一 个 反应 管 中 使 用 多 对 引物 ,针对 多 个 DNA 模板 或 同一 模板 的 不 同 区 域 进行 扩 增 
的 过 程 即 为 多 重 PCR(multiple PCR)。 该 技术 能 满足 同时 分 析 不 同 DNA 序列 的 需要 ,尤其 
是 在 临床 检测 和 科学 研究 时 ,在 一 个 反应 管 中 能 够 同时 检测 多 种 目的 DNA, 这 不 仅 能 节 
省 珍贵 的 实验 样品 ,而 且 能 使 繁琐 的 操作 变 得 省 时 省 力 。 多 重 PCR 已 被 成 功 地 应 用 到 了 
医学 科学 研究 的 多 个 方面 ,如 各 类 病原 的 检测 与 鉴别 ,遗传 病 诊断 及 基因 和 缺失、 突变 和 多 
态 性 分 析 等 。 
(四 ) 定 量 PCR 
定量 PCR( quantitative PCR) 是 指 通过 PCR, 定 量 扩 增 体系 中 的 DNA 或 RNA 的 起 始 找 
贝 数量 。 该 技术 的 优点 是 可 对 PCR 扩 增 的 全 过 程 进行 实时 动态 监测 ,可 精确 测定 几 个 到 
几 百 万 个 起 始 拷 贝 ,定量 重 现 性 好 ;可 应 用 于 分 析 某 一 基因 的 拷贝 数 及 转录 水 平 ,也 可 以 
对 特异 病原 体 DNA 或 RNA 进行 定量 研究 ,判断 患者 感染 的 严重 程度 及 药物 治疗 的 疗效 ; 
还 可 用 于 基因 表达 的 研究 ;在 癌症 、 代 谢 紊乱 及 自身 免疫 性 疾病 的 诊断 和 分 析 中 也 具有 一 
定价 值 。 
(五 ) 反 向 PCR 
扩 增 引物 相反 方向 DNA 序列 的 技术 称 反 向 PCR(inverse PCR)。 选 择 已 知 DNA 序列 
内 部 没有 切 点 的 限制 酶 对 此 段 DNA 进行 酶 切 ,连接 形成 环 状 DNA 分 子 。 此 时 选择 合适 
方向 的 与 已 知 DNA 序列 两 末端 互补 的 引物 ,经 PCR 扩 增 后 ,可 以 得 到 未 知 序列 的 DNA 片 
段 。 反 向 PCR 主要 用 于 已 知 序列 两 纸 未 知 DNA 序列 的 扩 增 。 
(六 ) 锚 定 PCR 
锚 定 PCR( anchored PCR) 是 指 用 酶 法 在 一 通用 引物 反 转 录 cDNA 3' - 未 端 加 上 一 段 已 
知 序列 ,然后 以 此 序列 为 引物 结合 位 点 对 该 cDNA 进行 扩 增 的 方法 。 它 可 用 于 扩 增 未 知 
或 全 知 序列 ,如 未 知 cDNA 的 制备 及 低 丰 度 cDNA 文库 的 构建 。 
(七 ) 不 对 称 PCR 
2 种 引物 浓度 比例 相差 较 大 的 PCR 技术 称 不 对 称 PCR(asymmetric PCR) 。 在 扩 增 循环 
中 引入 不 同 的 引物 浓度 ,常用 (50 ~ 100:1) 的 比例 。 在 最 初 的 10 ~ 15 个 循环 中 主要 产物 
还 是 双 链 DNA, 但 当 低 浓 度 引物 被 消耗 尽 后 ,高 浓度 引物 介 导 的 PCR 反应 就 会 产生 大 量 
单 链 DNA。 该 技术 可 制备 单 链 DNA 片段 ,用 于 序列 分 析 或 制备 核酸 杂交 的 探 针 。 
(入) 反 转 录 PCR 
当 扩 增 的 模板 为 RNA 时 , 先 通 过 反 转 录 酶 将 其 反 转 录 为 cDNA ,然后 再 进行 扩 增 的 方 
法 称 反 转录 PCR(reverse transcription PCR，RT - PCR)。RT - PCR 应 用 非常 广泛 ,无 论 是 分 
子 生物 学 ,还 是 临床 检验 等 都 经 常 采 用 RT- PCR 方法 。 
( 九 ) 单 链 构 象 多 态 性 PCR 
单 链 构象 多 态 性 PCR(single - strand conformational polymorphism PCR , SSCP - PCR) 是 根 
据 不 同 构象 的 等 长 DNA 单 链 在 中 性 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 中 的 电泳 迁移 率 变化 ,来 检测 基因 变 
异 的 技术 。 在 不 含 变性 剂 的 中 性 聚 丙烯 酰胺 上 凝 胶 中 , 单 链 DNA 迁移 率 除 与 DNA 长 度 有 
关外 ,更 主要 取决 于 DNA 单 链 所 形成 的 空间 构象 。 相 同 长 度 的 单 链 DNA 因 其 序列 不 同 
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甚至 单个 碱 基 差 异 所 形成 的 构象 就 会 不 同 , PCR 产物 经 变性 后 进行 单 链 DNA 凝 胶 电泳 
时 ,每 条 单 链 处 于 一 定 的 位 置 , 靶 DNA 中 若 发 生 碱 基 缺 失 、 插 和 人 或 单个 碱 基 置换 时 ,就 会 
出 现 泳 动 变 位 ,从 而 提示 该 片段 有 基因 变异 存在 。 
三 、PCR 技术 在 医学 领域 中 的 应 用 
(一 ) 遗 传 病 的 诊断 
PCR 技术 已 广泛 应 用 于 单 基 因 遗 传 病 的 诊断 。 单 基因 病 主要 是 由 单个 或 少数 核 背 酸 
缺失 .插入 或 置换 而 造成 基因 的 不 表达 或 表达 水 平 低下 ,导致 RNA 加 工 、 成 熟 和 翻译 异常 
或 形成 无 功能 mRNA 所 致 。 到 目前 为 止 ,这 些 疾 病 还 缺乏 有 效 的 治疗 手段 ,因而 ,结合 产 
前 诊断 进行 遗传 咨询 .生育 指导 就 显得 尤为 重要 。PCR 技术 在 遗传 病 产 前 诊断 中 已 显示 
出 了 越 来 越 明显 的 优越 性 。 如 珠 蛋 白 生 成 障碍 性 贫血 (地 中 海 贫血 ) 的 诊断 ,以 往 珠 蛋白 
生成 障碍 性 贫血 的 产 前 诊断 多 采用 胎儿 脐带 血 、 绒 毛 为 样品 ,通过 DNA 分 析 进 行 诊断 ;或 
采集 胎儿 血 在 体外 培养 后 ,用 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 测定 各 珠 蛋 白 链 的 合成 速率 比 进行 判断 。 
由 于 这 些 方 法 需要 标本 量 较 大 ,成 本 高 且 耗 时 较 长 ,同时 部 分 样品 只 能 在 妊娠 中 期 取样 ， 
具有 一 定 的 风险 ,因而 这 些 方法 的 应 用 有 很 大 局 限 性 。 而 PCR 技术 具有 成 本 低 、 快 速 和 
对 样品 质量 及 数量 要 求 不 高 的 特点 ,同时 可 在 妊娠 早期 取 少 量 样 品 进行 操作 ,降低 了 风险 
性 ,有 力 地 推动 了 产 前 诊断 的 发 展 。 
(二 ) 感 染 性 疾病 的 诊断 
利用 物种 间 遗 传 基因 存在 特征 的 差别 ,对 其 进行 检测 是 鉴定 感染 性 疾病 的 病原 微 生 
物 最 可 靠 、 最 直接 的 方法 , 优 于 细菌 学 、 生 物化 学 和 免疫 学 等 传统 的 方法 。 已 有 近 百 种 微 
生物 可 通过 PCR 技术 检测 , 且 大 多 数 的 检测 试剂 已 经 商品 化 。 国 内 常用 的 有 各 型 肝炎 病 
毒 、EB 病毒 巨细 胞 病毒 .结核 杆菌 、 淋 球菌 、 幽 门 螺旋 杆菌 支原体 号 形体 等 检测 试剂 
盒 。PCR 技术 用 于 乙 型 肝炎 病毒 DNA(HBV - DNA) 的 检测 ,可 大 大 提高 检测 敏感 性 ,对 
HBV 感染 后 复制 状态 及 传染 性 的 判断 的 认识 可 弥补 “乙肝 免疫 检测 五 项 "的 不 足 。 
PCR 技术 在 艾滋 病 (AIDS) 的 诊断 中 也 发 挥 了 十 分 重要 的 作用 。 艾 滋 病 是 由 人 免疫 缺 
陷 病 毒 (human immunodeficiency vims，HIV) 感 染 所 致 的 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 。 对 大 多 数 
艾滋 病 患者 ,可 以 通过 血清 学 方法 检测 其 血清 中 HIV - 1 抗体 进行 第 查 并 做 出 诊断 。 但 
在 HIV -1 感染 早期 ,机 体内 尚 无 HIV - 1 抗体 产生 ,以 及 要 了 和 解 婴 儿 是 否 经 母 婴 垂直 传 
播 途径 感染 了 HIV - 1 等 情况 下 ,用 PCR 技术 直接 检测 病毒 则 是 十 分 必要 的 。 
(三 ) 肿 瘤 的 诊断 
研究 发 现 , 正 常 细胞 基因 中 存在 原 癌 基 因 和 抗 癌 基 因 , 当 致 癌 因 素 作用 于 正常 细胞 ， 
这 些 癌 基因 发 生 突变 ,使 原 癌 基 因 激 活 或 使 抗 癌 基 因 失 活 ,最 终 使 癌 基 因 蛋 白 功 能 异常 ， 
使 细胞 恶变 ,形成 肿瘤 ,可 以 说 细胞 恶变 的 最 初 环节 即 是 癌 基 因 异 常 。 用 PCR 的 方法 扩 
增 癌 基因 片段 ,然后 结合 其 他 相关 技术 ,并 进行 有 关 分 析 、 判 断 是 否 存在 碱 基 替换 、 缺 失 、 
插 和 人 等 异常 ,从 而 对 肿瘤 进行 早期 诊断 及 治疗 监测 。 
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第 四 凶 基因 定位 


基因 定位 (gene mapping) 就 是 利用 不 同 的 方法 将 某 种 基因 定位 于 染色 体 一 定 的 位 点 
上 ,并 根据 不 同 基 因 在 染色 体 上 的 具体 位 置 绘制 出 基因 图 。 

人 类 基因 定位 已 有 近 百 年 历史 。 早 在 1911 Willson 就 利用 连锁 分 析 方法 第 一 次 将 
人 类 基因 一 一 红 绿 色盲 基因 定位 于 X 染 色 体 上 。 但 由 于 传统 基因 定位 方法 的 局 限 性 , 基 
因 定位 的 进展 十 分 缓慢 ,在 1911 ~ 1967 年 56 年 间 定 位 于 X 染色 体 上 的 基因 仅 不 到 50 个 ， 
而 常 染色 体 上 的 基因 定位 则 更 加 艰难 。1968 年 , Donalae 利用 系谱 分 析 方 法 将 Duffy 血型 
基因 定位 于 1 号 染色 体 上 ,这 是 人 类 首次 将 基因 定位 在 常 染 色 体 上 。20 世纪 70 年 代 , 随 
着 重组 DNA 技术 及 其 他 分 子 生物 学 技术 的 应 用 和 发 展 ,特别 是 重组 DNA 技术 和 细胞 遗 
传 学 的 结合 ,基因 定位 的 方法 越 来 越 先进 、 准 确 快捷 ,使 基因 定位 研究 得 以 迅速 发 展 。 随 
着 人 类 基因 组 计划 的 提出 和 开展 ,基因 定位 工作 已 取得 了 丰硕 成 果 。 自 前 已 将 4 千 多 个 
基因 和 6 万 余 个 DNA 片段 定位 在 特定 的 染色 体 区 域 。 这 对 于 研究 基因 与 基因 之 间 的 相 
互 关系 基因 的 结构 与 功能 以 及 对 遗传 病 的 诊断 、 治 疗 和 分 子 机 制 的 研究 具有 重要 意义 。 

基因 定位 最 早 是 在 实验 的 动 植物 中 进行 的 ,一 般 采 用 经 典 的 连锁 分 析 方 法 ,鉴定 有 关 
动 植物 的 连锁 群 ,进一步 采用 细胞 遗传 学 方法 ,将 这 些 连 锁 群 定 位 在 特定 的 染色 体 上 ;还 
有 采用 杂交 的 方法 ,通过 计算 基因 之 间 的 重组 率 来 确定 基因 之 间 的 距离 ,重组 率 越 高 ,两 
个 基因 之 间 的 距离 就 越 大 。 

应 用 连锁 分 析 进 行人 类 基因 定位 的 基础 是 家 系 调查 。 但 是 ,由 于 人 类 的 世代 时 间 长 ， 
家 系 较 小 ,早期 的 连锁 分 析 还 缺乏 必要 的 遗传 标志 ,所 以 ,传统 的 连锁 方法 有 很 大 的 局 限 
性 。20 世纪 90 年 代 , 人 类 基因 组 计划 的 启动 及 一 系列 新 方法 的 应 用 ,使 基因 定位 与 克隆 
的 研究 有 了 飞速 发 展 ,基因 定位 技术 也 日 趋 完善 。 本 节 简 要 介绍 常用 基因 定位 的 方法 及 
其 原理 。 


一 \ 原 位 杂交 


原 位 杂交 ( in situ hybridization ISH) 是 采用 固 相 分 子 杂交 的 方法 对 基因 直接 进行 定位 
的 一 种 方法 。 它 是 根据 互补 核酸 之 间 能 相互 杂交 的 特性 ,利用 标记 的 DNA 或 RNA 为 探 
针 , 在 原 位 检测 组 织 细胞 内 特定 核酸 序列 的 方法 。 这 种 方法 的 特点 在 于 : 杂交 直接 在 载 玻 
片 的 中 期 染色 体 上 进行 ,而 不 是 在 溶液 和 膜 上 进行 。 所 请 原 位 即 指 在 标本 上 DNA 原 位 变 
性 ,再 用 放射 性 物质 (通常 用 ?H) 标 记 的 已 知 核酸 探 针 杂 交 , 然 后 通过 放射 自 显影 来 检测 染 
色 体 上 特异 DNA 序列 ,用 放射 性 颗粒 在 某 条 染色 体 的 区 带 出 现 的 最 高 频率 或 荧光 强度 来 
确定 探 针 的 位 置 ,从 而 准确 地 进行 基因 定位 。 目 前 , 原 位 杂交 技术 已 经 得 到 了 广泛 应 用 。 
例如 ,利用 放射 性 标记 探 针 对 中 期 染色 体 进行 杂交 ,已 将 胰岛 素 基 因 定 位 于 11p15。 此 法 
不 足 之 处 是 ,必须 在 已 知 探 针 的 情况 下 方 可 应 用 此 法 进行 基因 定位 ,不 能 用 此 法 对 未 知 至 
病 基 因 进 行 基因 定位 。 

另外 ,也 可 用 原 位 杂交 技术 在 电子 显微镜 下 进行 基因 定位 。 电子 显微镜 具有 分 辩 率 
高 的 特性 ,在 电子 显微镜 下 可 直接 观察 到 核酸 杂交 分 子 。 在 电子 显微镜 下 的 原 位 杂交 方 
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法 称 为 R- 环 法 ,其 基本 原理 是 , 双 链 DNA 分 子 部 分 变性 的 情况 下 , 单 链 RNA 分 子 和 相应 
的 DNA 序列 中 的 一 条 互补 单 链 杂交 结合 并 向 外 突出 可 形成 环 状 图 像 ;根据 每 种 mRNA 参 
与 构成 的 R- 环 的 位 置 就 可 以 对 产生 这 种 mRNA 的 基因 进行 定位 ,这 一 方法 还 可 以 用 来 
研究 断裂 基因 的 结构 。 


二 、 体 细胞 杂交 


体 细胞 杂交 (somatic cell hybridization) 又 称 细 胞 融合 (cell fusion) ,是 将 2 个 同 种 或 不 同 
种 细胞 融合 成 1 个 新 的 杂种 细胞 。 大 多 数 体 细胞 杂交 是 在 人 、 鼠 (大 鼠 、 小 鼠 或 仓鼠 ) 细 胞 
间 进 行 , 在 杂种 细胞 中 ,人 的 染色 体会 优先 丢失 。1971 年 , Miller 等 将 小 鼠 B82 细胞 ( 胸 昔 
激酶 缺陷 ,TK- ) 和 人 正常 二 倍 体 细胞 (TK1+ ) 融 合 ,培养 于 HAT 培养 基 中 。 此 种 培养 基 为 
一 种 选择 系统 ,人 和 上 鼠 细 胞 均 不 能 生存 在 此 培养 基 中 ,只 有 人 鼠 杂 种 细胞 能 存活 。 根 据 杂 
种 细胞 的 生化 或 免疫 特性 检测 证 明 ,杂种 细胞 的 存活 需要 胸 苷 激酶 (TKE)。 经 鉴定 ,存活 
的 杂种 细胞 保留 了 全 套 的 小 鼠 基因 组 ,而 保留 有 人 染色 体 的 情况 则 各 不 相同 ,但 均 含 有 
17 号 染色 体 , 因 而 可 以 推断 人 的 TK 基因 定位 于 17 号 染色 体 上 。 

对 于 只 存在 1 条 人 染色 体 的 杂种 细胞 ,很 容易 根据 基因 产物 存在 与 否 将 相应 的 基因 
定位 ;对 于 包含 几 条 人 染色 体 的 杂种 细胞 ,可 根据 不 同 杂 种 细胞 保留 或 丢失 的 人 染色 体重 
释 情 况 设 计 杂 种 细胞 克隆 嵌 板 (panel of clonal hybrids) 进 行 基因 定位 。 如 表 13 - 2 所 示 ,3 
个 杂种 细胞 克隆 都 保留 有 4 条 人 染色 体 ,如 果 某 一 表 型 特征 可 见于 克隆 A.C MARTH 
隆 B, 则 表明 该 表 型 特征 的 基因 在 3 号 染色 体 上 ,因为 克隆 A.C 都 有 3 号 染色 体 ,而 克隆 
B 则 无 。 依 次 类 推 。 半 乳糖 激酶 (GK) 和 尿 苷 - 磷酸 激酶 (UMPK) 的 基因 就 是 利用 这 种 方 
法 ,分 别 定 位 于 17 号 和 1 号 染色 体 上 的 。 


表 13-2 1% 


保留 的 人 染色 体 号 数 
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杂种 克隆 2 8 
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前 述 的 利用 杂种 细胞 进行 基因 定位 只 是 将 基因 定位 于 某 一 条 染色 体 上 ,在 此 基础 上 ， 
还 需 进行 区 域 定 位 。 区 域 定位 的 方法 有 基因 剂量 效应 定位 法 、 数 色 体 易 位 定位 法 、 染 色 体 
诱 变 定位 法 及 统计 分 析 定 位 法 。 

基因 计量 效应 定位 法 主要 是 利用 具有 某 一 特定 染色 体 的 片段 缺失 和 重复 的 患者 或 培 
养 细胞 内 所 观察 到 的 基因 剂量 效应 进行 定位 ,如 果 基 因 产 物 占 某 一 片段 的 拷贝 数 呈 明显 
的 比例 变化 , 即 可 将 基因 定位 在 染色 体 的 这 一 区 域 。 

染色 体 易 位 定位 法 是 利用 杂种 细胞 (如 人 鼠 杂 种 细胞 ) 染 色 体 易 位 后 , 易 位 染色 体 的 
对 应 关系 进行 判定 。 

染色 体 诱 变 断裂 定位 法 利用 人 工 方 法 在 体外 造成 杂种 细胞 的 特定 染色 体 不 同 区 域 发 
生 断 裂 , 形 成 各 种 类 型 的 缺失 ,得 到 一 套 特定 染色 体 缺 失 的 杂种 细胞 ,再 根据 基因 产物 进 
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行 定位 。 

统计 分 析 定 位 法 的 基础 是 靶 学 说 :2 个 基因 之 间距 离 越 大 ,这 2 个 基因 由 于 染色 体 断 
裂 而 分 开 的 可 能 性 越 大 。 利 用 X 射线 .y 射线 等 方法 处 理 人 鼠 杂 种 细胞 ,测定 一 系列 基因 
产物 和 同 工 酶 ,统计 分 析 构成 基因 分 离 的 数据 ,从 而 判断 基因 之 间 的 距离 。 

三 、 莹 北原 位 杂交 

荧光 原 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization, FISH) 是 以 荧光 标记 取代 同位 素 标 记 而 
形成 的 一 种 原 位 杂交 方法 。 探 针 首先 与 某 种 标记 物 分 子 ( 如 生物 素 或 地 高 辛 等 ) 结 合 , 杂 
交 后 通过 免疫 细胞 化 学 过 程 连 接 上 荧光 染料 ,在 荧光 显微镜 下 观察 。 这 种 方法 具有 高 度 
特异 性 ,有 与 放射 性 探 针 同样 甚至 更 高 的 分 辨 率 。 目 前 ,中 期 染色 体 FISH 的 最 大 分 辩 率 
为 几 个 Mb, 若 用 前 中 期 染色 体 ,分 辨 率 可 达 1 kb。 人 染色 体 的 DNA 线性 长 度 平均 为 5 
cm, 经 多 级 螺旋 化 和 折合 形成 的 中 期 染色 体 长 度 大 为 缩短 ,因此 ， 原 位 杂交 对 高 度 螺旋 化 
的 中 期 和 前 中 期 染色 体 不 能 得 到 高 分 辨 的 制图 。 要 获得 高 分 辩 率 可 通过 2 种 方式 :一 是 
通过 延长 中 期 染色 体 , 人 为 拉 长 DNA 纤维 , 即 在 载 玻 片 的 一 端 用 清洁 剂 溶解 细胞 ,倾斜 载 
玻 片 ,使 溶剂 中 的 DNA 沿 玻 片 流下 ,可 使 分 辩 率 达到 1 至 几 个 kb; 二 是 通过 培养 细胞 的 同 
步 化 ,使 大 量 细胞 处 于 有 丝 分 裂 前 期 来 获得 高 分 辩 率 。 如 将 间 期 核 用 于 杂交 ,可 进一步 提 
高 分 辩 率 , 间 期 FISH 技术 能 对 间隔 只 有 50 kb 的 探 针 排序 。 新 近 应 用 的 精 - 卵 系统 能 使 
FISH 技术 的 分 辩 率 达到 小 于 50 kb 的 范围 。 

近年 来 ,用 不 同 荧光 染料 进行 多 重 原 位 杂交 ,标本 显示 不 同 的 荧光 色泽 ,这 种 多 色 荧 
光 技 术 发 展 迅速 ,已 由 常用 的 双色 、 三 色 已 发 展 为 多 色 荧光 原 位 杂交 。 目 前 ， 荧光 技术 与 
计算 机 软件 相 结 合 , 已 可 同时 鉴定 27 种 不 同 的 DNA 杂交 探 针 ， 能 迅速 准确 地 发 现 多 种 临 
床 标本 和 肿瘤 细胞 系 的 细胞 内 染色 体 的 简单 或 复杂 的 染色 体重 排 \ 缺 失 ， 显示 了 多 重 荧光 
原 位 杂交 技术 不 仅 可 以 用 于 基因 定位 ,而 且 对 复杂 核 型 的 分 析 有 很 大 优势 ,使 细胞 遗传 学 
具有 更 大 的 临床 应 用 价值 。 


四 、 和 连锁 分 析 


连锁 分 析 (linkage analysis) 是 通过 基因 与 遗传 标记 之 间 的 重组 率 来 估计 基因 在 染色 体 
上 的 位 置 ,是 最 早 采 用 的 基因 定位 方法 。 用 于 连锁 分 析 的 遗传 标记 ( 另 一 个 已 知 基因 ) 是 
基因 定位 的 基础 ,遗传 标记 越 多 , 杂 合 性 越 强 , 基 因 定位 就 越 精 确 、 越 容易 。 遗传 标记 的 选 
择 经 历 了 经 典 遗传 标记 (如 红细胞 ABO 血型 .白细胞 HLA 座位 标记 等 )、 第 1 代 遗 传 标记 
(限制 性 片段 长 度 多 态 性 ,RFLP) 、 第 2 代 遗 传 标记 ( 短 串联 重复 序列 ， STR) .第 3 代 遗 传 标 
记 ( 单 核 若 酸 多 态 性 ,SNP) 的 发 展 过 程 。 连 锁 分 析 的 方法 也 随 之 得 到 相应 改进 。 

(一 )RFLP 家 系 连锁 分 析 

1980 年 ,Botsftin 等 将 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (restriction fragment length polymorphism, 
RFLP) 方 法 用 于 基因 诊断 ,标志 着 基因 定位 研究 进入 了 一 个 新 的 时 期 。RFLP 是 指 利用 限 
制 酶 将 人 群 中 等 位 基因 DNA 片段 多 态 变化 呈现 出 来 。RFLP 广泛 存在 于 人 类 基因 组 中 ， 
呈 孟 德尔 式 遗传 ,而 且 许多 已 经 定位 ,因而 可 以 用 于 连锁 分 析 和 基因 定位 。 应 用 RFLP 进 
行 基因 定位 的 优点 在 于 :通过 RFLP 与 疾病 基因 的 连锁 关系 ， 可 直接 分 析 RFLP 与 疾病 基 
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因 的 连锁 性 ,不 需要 分 析 基因 产物 ,拓宽 了 基因 定位 的 范围 。 目 前 通过 RFLP 方法 定位 的 
基因 已 达到 400 余 个 ,如 亨廷顿 舞蹈 病 基 因 、 襄 性 纤维 化 基因 及 成 人 多 误 肾 基因 等 。 
(二 )STR 连锁 分 析 
1985 年 ,英国 Leicesfer 大 学 的 Jeffreys 及 其 同事 在 人 肌 球 蛋白 基因 中 发 现 了 一 些 短 的 
简单 重复 单位 , 即 “ 小 卫星 中 心 (minisatellite core)”"。 随 后 ,许多 研究 证 明 , 在 人 类 基因 组 中 
分 布 有 大 量 的 此 类 长 度 的 多 态 性 标记 ,它们 串联 成 簇 ,分 布 于 基因 组 的 名 个 位 置 。 在 某 一 
点 上 ,数量 可 变 的 串联 重复 (variable number of tandem repeat, VNTR) 可 提供 不 同 长 度 的 片 
段 ,其 重复 单位 长 度 为 6~ 12 bp。1989 年 , 另 一 类 称 之 为 “ 微 卫星 标记 (microsatelite mark- 
ed" 系统 被 发 现 和 建立 ,其 重复 单位 长 度 为 2 ~ 6 bp, 因 而 又 被 称 为 短 串联 重复 (STR)。 
STR 具有 高 度 多 态 杂 合 性 ,也 符合 孟 德 尔 遗 传 方式 ,在 人 类 基因 组 中 广泛 存在 , 约 占 真 核 
生物 基因 组 的 5% 。 目 前 发 现 的 STR 位 点 超过 8 000 个 ,平均 100 ~ 200 kb 就 有 1 个 STR 
位 点 。 同 时 ,PCR 与 STR 位 点 分 析 的 结合 ,操作 简便 、 容 易 自 动 化 ,而 且 不 受 探 针 的 限制 。 
因而 ,STR 作为 遗传 标记 已 取代 RFLP 应 用 于 基因 定位 研究 中 。 目 前 ,应 用 STR 遗传 标记 
定位 并 克隆 的 基因 有 Wilms BEB .同性恋 相关 基因 等 ,推动 了 多 基因 病 易 感 基因 定位 的 
研究 。 例 如 ,采用 STR 遗传 标记 ,应 用 全 基因 组 扫描 技术 ,发 现 了 12 个 基因 位 点 与 工 型 糖 
尿 病 高 度 相关 ,其 中 包括 HL4 - ] 5 
(三 )SNP 连锁 分 析 
随 着 人 类 基因 组 研究 的 发 展 ,1996 年 美国 麻 省 理工 学 院 的 人 类 基因 研究 中 心 负责 人 
Lander 又 提出 了 一 类 称 为 SNP 的 新 的 遗传 标记 系统 , 即 单 核 苷 酸 多 态 性 标记 。SNP 在 人 
群 中 有 相当 大 的 遗传 多 态 性 ,而 在 大 多 数 基 因 位 点 上 都 会 有 若干 个 等 位 基因 ;对 每 一 个 核 
音 酸 来 说 ,其 突变 率 大 约 为 10-?, 这 就 意味 着 每 一 个 核 车 酸 在 任何 一 代 人 群 中 大 约 每 1 x 
10 个 个 体 就 会 发 生 一 次 变异 。 由 这 种 方式 产生 的 点 突变 就 形成 许多 双 等 位 型 标记 ,这 种 
标记 在 人 类 基因 组 中 可 达 300 万 个 ,平均 每 1 000 个 碱 基 对 就 会 有 1 个 。 因 此 ,在 基因 定 
位 研究 中 ,SNP 遗传 标记 系统 有 着 其 他 标记 系统 不 可 比拟 的 优越 性 和 潜力 ,成 为 目前 基因 
定位 的 主要 遗传 标记 。 
(四 ) 基 因 定 位 相关 的 连锁 分 析 方 法 
在 用 于 基因 定位 的 DNA 标记 研究 取得 进展 的 同时 ,基因 定位 的 相关 连锁 分 析 方法 也 
有 了 长 足 的 发 展 。 根 据 基因 的 重组 率 来 计算 两 基因 之 间 的 染色 体 图 距 称 为 连锁 分 析 。 近 
年 来 ,用 于 连锁 分 析 的 计算 机 软件 的 开发 ,使 复杂 的 计算 分 析 方法 应 用 得 越 来 越 广泛 。 
1 .参数 型 连锁 分 析 方 法 一 一 优势 对 数 计 分 法 “1955 年 , Morton 利用 似 然 性 估计 的 原 
理 提出 了 优势 对 数 分 数 法 (log odds score) ,简称 为 LOD 法 。LOD 法 主要 检测 在 两 基因 以 某 
一 重组 率 (9) 相连 锁 时 ,出 现 这 种 情况 的 似 然 性 (L) 有 多 大 。LOD 法 的 基本 公式 为 
L(8) 
L(0.5) 
Z(6) 表 示 重 组 率 为 6 时 连锁 的 可 能 性 。L(0.5) 表 示 重 组 率 为 50% , 即 不 连锁 的 可 能 
性 。 这 2 个 可 能 性 之 比 的 对 数 就 是 连锁 优势 的 对 数 计 分 。 如 LOD 值 > 1 支持 连锁 ,LOD 
值 >3 肯定 连锁 ,LOD 值 < -2 否定 连锁 。 重 组 率 的 判断 为 :6< 0.10 ל‎ BH GHEE 





Z(6) 0 
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离 < 10 cM) ,6< 0.20 为 松弛 连锁 (遗传 距离 20 cM) ,0.10 > 0 > 0.20 为 中 度 连锁 。 

LOD 法 的 优点 在 于 :可 用 于 2 代 小 家 系 资料 的 分 析 ;@ 每 个 家 系 的 计算 结果 可 逐个 
相 加 ,无 时 间 限 制 , 一 旦 能 做 出 判断 即 可 停止 调查 ;@ 计 算 基因 连锁 的 似 然 性 及 染色 体 图 
距 准 确 性 较 高 ;@ 结 果 判 断 较 容易 。 

LOD 法 的 不 足 在 于 :不 适合 3 代 或 3 代 以 上 大 家 系 的 连锁 分 析 。 另 外 , 亲 代 基因 型 必 
须 已 知 , 且 其 中 必 有 1 个 为 双重 杂 合子 。 

LOD 法 是 基于 一 定 的 遗传 假设 之 上 的 ,包括 基因 频率 、 外 显 率 、 遗 传 方式 等 , 故 又 称 参 
数 性 或 模式 依赖 的 连锁 分 析 方 法 。 这 种 方法 的 效力 依赖 于 所 选择 的 遗传 方式 是 否 正确 ， 
所 用 标记 物 的 信息 含量 、 家 系 大 小 、 患 病人 数 及 遗传 异 质 性 、 外 显 率 和 基因 频率 等 多 种 因 
素 。 可 用 于 连锁 分 析 的 计算 机 软件 包 主要 有 Liped、Linkage 和 Vitesse 等 。 

该 法 主要 适用 于 已 知 遗 传 方式 的 单 基 因 遗 传 病 的 基因 定位 ,如 外 显 率 完全 的 显 性 遗 
传 病 和 能 定量 的 隐 性 遗传 病 。 对 于 多 基因 遗传 病 易 感 基因 的 定位 ,该 法 的 作用 非常 有 限 。 
其 原因 是 :首先 ,多 基因 遗传 病 的 遗传 没有 一 个 固定 的 模式 ,无 法 设置 参数 并 套用 公式 ;其 
次 ,多 基因 遗传 病 群 体 发 病 率 相对 较 高 ,基因 突变 的 频率 增 大 ,影响 了 基因 定位 时 目的 基 
因 的 确定 ;另外 ,多 基因 遗传 病 在 不 同 家 系 中 ,其 至 在 一 个 大 家 系 中 存在 遗传 异 质 性 ,使 这 
些 家 系 资料 无 法 累加 。 非 参数 型 连锁 分 析 方 法 则 为 解决 这 一 难题 开辟 了 有 效 的 途径 。 

2. 非 参数 型 连锁 分 析 方 法 ” 非 参 数 型 连锁 分 析 方 法 包括 受累 同胞 对 分 析 、 受 累 家 系 
成 员 法 和 传递 不 平衡 检验 。 

受累 同胞 对 (affected sib - pair，ASP) 分 析 法 是 连锁 分 析 的 一 种 特殊 形式 ,其 特点 是 无 
需 知道 遗传 病 的 遗传 方式 , 即 可 对 同胞 对 中 某 一 遗传 标记 与 疾病 易 感 基因 做 出 连锁 关系 
的 判断 。 在 哮喘 病 、 精 神 分 裂 症 , 原 发 性 高 血压 和 老年 性 痴呆 等 多 基因 遗传 病 的 研究 中 ， 
应 用 ASP 法 已 找到 了 这 些 疾 病 的 一 些 易 感 基因 或 基因 位 点 。ASP 法 的 不 足 之 处 在 于 :为 
了 排除 遗传 异 质 性 的 影响 ,往往 需要 收集 几 百 个 受累 同胞 对 ,这 对 一 、 两 个 实验 室 来 说 是 
很 难 做 到 的 ;另外 ,不 能 像 LOD 法 那样 得 出 遗传 标记 和 易 感 基因 之 间 的 距离 。 

受累 家 系 成 员 (affected pedigree member, APM) 法 是 一 种 与 ASP 相 类 似 的 方法 。 它 的 
原理 与 ASP 法 相同 ,只 是 把 分 析 对 象 扩展 到 整个 家 系 的 所 有 成 员 , 从 而 解决 了 ASP 法 分 
析 时 家 系 资料 不 足 的 问题 。 

APM 法 与 ASP 法 不 同 之 处 在 于 :分 析 家 系 中 所 有 个 体 的 状态 同一 (identical by state, 
IBS) , 即 只 考虑 家 系 成 员 的 遗传 标记 或 等 位 基因 的 相似 性 ,而 不 考虑 其 是 否 来 自 于 共同 的 
祖先 。 因 此 ,该 法 取材 容易 ,但 分 析 遗 传 标 记 和 易 感 基因 之 间 的 有 效 性 要 比 ASP 法 低 。 
目前 ,APM 法 较 多 用 于 同胞 对 收集 较 困 难 的 晚 发 性 多 基因 遗传 病 的 连锁 分 析 。 如 该 法 用 
于 晚 发 型 Alzheimer 病 的 研究 ,确立 了 Apo E 基因 与 该 病 的 连锁 关系 ,并 将 Apo 下 基因 和 定位 
在 19 号 染色 体 上 。 

传递 连锁 不 平衡 检验 (tansmission disequilibrium test, TDT) 法 原理 是 : 杂 合子 亲 代 的 任 
何 DNA 多 态 位 点 的 2 个 等 位 基因 传递 给 子 代 的 概率 应 是 随机 的 ( 即 各 为 0.50) ,如 果子 代 
患者 从 亲 代 传 得 的 等 位 基因 频率 显著 偏离 0.50, 则 该 标记 可 能 与 疾病 或 其 中 间 性 状 位 点 
有 关 。 应 用 TDT 法 不 受 群 体 分 层 的 影响 , 检 出 率 高 于 连锁 分 析 , 可 同时 进行 性 状 的 定性 
和 定量 检验 。 应 用 此 法 需要 测定 患者 及 其 父母 的 遗传 标记 基因 型 ,对 晚 发 的 多 基因 遗传 
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病 而 言 ,收集 患者 的 双亲 标本 有 一 定 困难 。 
五 .定位 克隆 与 定位 候选 克隆 
(一 ) 定 位 克隆 

定位 克隆 (positional cloning) 是 指 通过 家 系 分 析 或 缺失 分 析 , 将 某 种 遗传 性 疾病 或 遗 
传 性 状 的 决定 基因 定位 在 某 个 染色 体 的 特定 区 域 ,然后 不 断 缩小 候选 区 域 ,最 后 鉴定 出 这 
个 基因 并 研究 其 功能 的 方法 。 自 1986 年 以 来 , 随 着 大 片段 DNA 克隆 技术 的 发 展 ,定位 克 
隆 技术 的 应 用 越 来 越 广泛 。 通 过 这 种 方法 人 们 已 克隆 分 离 出 了 慢性 肉芽 肿 、 假 性 肥大 性 
肌 营 养 不 良 症 和 享 廷 顿 舞 蹈 病 等 疾病 的 几 十 个 致 病 基 因 。 

定位 克隆 的 基本 方法 是 :@ 通 过 染色 体 缺 失 .平衡 易 位 或 连锁 分 析 ( 特 别 是 DNA 连锁 
分 析 ) ,确定 所 研究 基因 在 染色 体 上 的 位 置 ,并 将 这 个 位 置 精确 到 200 kb 左右 ;@ 确 定 
YAC 文库 ,利用 距离 这 个 基因 最 近 的 DNA 标志 筛选 YAC 文库 ,然后 用 染色 体 步 移 技 术 获 
得 覆盖 这 个 基因 位 点 的 一 组 连续 的 YAC 克隆 ;@ 寻 找 基 因 ,在 确定 的 YAC 文库 区 域内 寻 
找 基因 ;@ 鉴 定 基因 ,首先 要 对 寻找 到 的 基因 所 编码 的 蛋白 质 氮 基 酸 序列 进行 分 析 。 如 果 
是 一 个 致 病 基 因 , 应 分 析 患 者 群体 中 该 基因 是 否 存在 DNA 片段 缺失 、 重 排 以 及 突变 等 结 
构 变 化 ,还 应 分 析 这 些 改 变 是 否 存在 规律 性 。 

(二 ) 定位 -候选 "克隆 

“定位 - 候选 "克隆 (positional candidate cloning) 方 法 是 随 着 将 致 病 基 因 定 位 到 一 个 小 
的 染色 体 区 域 而 产生 的 方法 。 所 有 定位 在 这 样 区 域内 的 基因 不 仅 根据 其 蛋白 质 产物 的 特 
征 还 要 根据 其 在 图 谱 中 的 位 置 来 确定 。 

当 一 个 新 的 致 病 基 因 定 位 在 染色 体 的 某 一 区 带 后 ,可 以 将 计算 机 数据 库 中 同样 定位 
在 这 一 染色 体 区 域 上 的 基因 或 cDNA 的 功能 结构 域 \ 序 列 稳定 性 、 表 达 的 时 空 特异 性 以 及 
发 育 与 遗传 对 表达 的 影响 等 资料 调 出 ,与 这 一 疾病 的 生化 改变 、 受 累 组 织 、 遗 传 特 征 、 发 育 
缺陷 和 动物 模型 等 进行 分 析 比 较 , 找 出 候选 基因 ,并 进一步 在 患者 个 体 中 筛 查 该 基因 是 和 否 
发 生 结构 异常 ,以 及 这 种 结构 改变 是 否 导致 功能 改变 ,从 而 确认 该 候选 基因 是 否 是 致 病 基 
因 。 
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人 类 基因 研究 的 主要 技术 包括 :重组 DNA 技术 、PCR 技术 分子 杂交 技术 和 基因 定位 
技术 等 。 

重组 DNA 技术 是 基因 工程 的 核心 技术 ,对 遗传 病 的 诊断 以 及 人 们 认识 遗传 病 、 免 疫 
性 疾病 和 肿瘤 的 分 子 机 制 具 有 重要 意义 。 它 的 基本 过 程 包括 :Q@ 制 备 目的 基因 和 相关 载 
体 ;@ 将 目的 基因 和 有 关 载 体 进行 连接 ,形成 重组 体 ;@ 将 重组 的 DNA 导 人 受 体 细胞 ; @ 
DNA 重组 体 的 筛选 和 鉴定 ;@DNA 重组 体 的 扩 增 表达 和 其 他 研究 。 在 重组 DNA 技术 
中 ,工具 酶 和 载体 的 选择 是 关键 环节 。 工 具 酶 包括 各 种 有 特异 性 剪 切 位 点 的 限制 酶 及 修 
饰 酶 两 类 ;根据 不 同 的 实验 目的 需要 选择 不 同 的 载体 ,常用 的 载 休 有: 质粒、 噬菌体、 酵母 
人 工 染 色 体 (YAC) 和 病毒 等 。 
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PCR 是 在 试管 中 进行 的 DNA 复制 反应 。 模 板 DNA 在 PCR 反应 体系 中 ,通过 变性 、 退 
火 和 延伸 3 个 步骤 反复 循环 ,每 次 循环 的 产物 作为 下 一 循环 的 模板 ,n 次 循环 后 ,可 使 模 
板 DNA 分 子 扩 增 到 2 倍 。 在 PCR 基础 上 形成 的 适用 于 不 同 研究 目的 的 PCR 技术 系列 包 
האב‎ PCR、 原 位 PCR、 多 重 PCR、 定 量 PCR、 反 向 PCR、 锚 定 PCR、 不 对 称 PCR、 反 转录 
PCR 和 SSCP - PCR 等 。 

分 子 杂 交 是 定性 和 定量 检测 特异 DNA 或 RNA 序列 片段 的 有 力 工具 ,其 基本 原理 是 : 
将 标记 的 核酸 探 针 与 待 测 核酸 片段 混合 在 一 起 ,经 过 核酸 变性 、 复 性 后 ,如 待 测 核酸 中 仿 
有 与 探 针 互补 的 片段 ,会 与 探 针 配对 结合 ,重新 形成 双 链 ,从 而 达到 检测 目的 。 检 测 不 同 
的 核酸 分 子 需 用 不 同 的 杂交 方法 。 鉴 别 DNA 技 分 子 的 杂交 称 为 Southem 印记 杂交 ;鉴别 
RNA 靶 分 子 的 杂交 称 为 Northem 印记 杂交 。 在 此 基础 上 , 随 着 分 子 遗传 学 的 发 展 ,又 产生 
了 许多 新 的 杂交 方法 ,如 荧光 原 位 杂交 、 比 较 基因 组 杂交 和 消减 杂交 等 。 

基因 定位 是 研究 遗传 病 发 病 机 制 .进行 疾病 相关 基因 的 分 离 与 克隆 以 及 基因 诊断 的 
基础 。 采 用 连锁 分 析 方法 进行 基因 定位 ,这 是 基因 定位 研究 中 应 用 最 广泛 的 方法 。 连 锁 
分 析 首先 要 有 合适 的 遗传 标记 ,最 初 用 于 连锁 分 析 的 遗传 标记 是 ABO、HLA 等 多 态 性 位 
点 。 随 着 分 子 遗 传 学 的 发 展 , DNA 标记 在 基因 定位 中 被 广泛 应 用 ,从 RFLP、STR 到 SNP, 
多 态 性 信息 量 越 来 越 大 ,基因 定位 也 越 来 越 精细 。 另 外 ， 连锁 分 析 的 方法 也 在 不 断 发 展 。 

(EEE) 
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遗传 病 的 诊断 (diagnosis of hereditary disease) 是 一 项 复杂 的 工作 ,需要 多 学 科 的 密切 配 
合 ,是 遗传 病 的 预防 和 治疗 的 前 提 。 近 年 来 , 随 着 重组 DNA 技术 在 医学 领域 的 广泛 应 用 ， 
遗传 病 的 治疗 有 了 长 足 的 进步 ,从 传统 的 手术 治疗 药物 治疗 .饮食 疗法 等 发 展 到 基因 治 
疗 。 随 着 技术 ,方法 的 日 至 成 熟 ,遗传 病 的 根治 性 治疗 必 将 掀 开 新 的 一 页 。 
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遗传 病 的 临床 诊断 是 指 从 病史 人 手 , 通 过 患者 叙述 的 症状 、 体 格 恰 查 获得 的 体征 及 系 

谱 分 析 、 皮 纹 分 析 的 结果 ,对 患者 所 患 疾病 是 否 为 遗传 病 做 出 初步 判断 。 
一 、 病 史 、 症 状 和 体征 

遗传 病 的 病史 采集 与 非 遗 传 病 类 似 ,但 有 时 患者 或 代 诉 人 由 于 文化 程度 ,记忆 .思维 
及 判断 能 力 的 局 限 , 可 使 病史 、 症 状 的 描述 不 够 准确 或 不 全 面 ;患者 或 代 诉 人 因 某 些 原因 
可 能 提供 假 病史 ,应 予以 鉴别 。 由 于 遗传 病 多 有 家 族 聚 集 现象 , 除 一 般 病史 外 ,应 着 重 询 
问 患 者 的 家 族 史 、 婚 姻 史 和 生育 史 。 

家 族 史 中 ,应 注意 询问 有 无 和 遗传 病 患者 及 发 病情 况 ; 对 婚姻 史 ,要 注意 询问 婚龄 .配偶 
健康 状况 以 及 是 否 近亲 结婚 ;对 生育 史 , 要 注意 询问 生育 年 龄 .生育 子女 数 及 健康 状况 ,有 
无 流产 、 死 产 或 早产 等 , 患 儿 出 生 时 有 无 产 伤 \ 室 息 ,妊娠 早期 有 无 病毒 性 疾病 或 接触 过 各 
种 致 畸 因 素 等 。 

症状 或 体征 是 患者 就 诊 的 主要 原因 ,也 是 遗传 病 诊 断 的 重要 线索 。 遗 传 病 既 有 与 非 
遗传 病 相同 的 症状 和 体征 ,又 有 与 特定 遗传 病 相关 的 特有 症状 和 体征 。 特 有 症状 和 体征 
是 遗传 病 诊 断 的 初步 线索 。 例 如 ,智力 发 育 不 全 伴 特殊 腐 自 尿 昧 提示 茶 丙 酮 尿 症 ,智力 发 
育 不 全 伴 白内障 、 肝 硬化 等 提示 半 乳 糖 血 症 ,智力 发 育 不 全 伴生 长 发 育 迟缓 五官 及 四 肢 
畸形 提示 常 染 色 体 病 , 外 生殖 器 发 育 异 常 .第 二 性 征 发 育 落后 或 异常 . 原 发 性 闭经 等 提示 
性 染色 体 病 。 





二 、 家 系 调 查 与 系谱 分 析 
对 患者 进行 家 系 调查 和 系谱 分 析 , 有 助 于 了 解 患 者 所 患 疾病 是 否 属于 遗传 病 ,是 单 基 
因 遗 传 病 还 是 多 基因 遗传 病 ;如 果 是 单 基因 遗传 病 , 则 可 分 析出 属于 何 种 遗传 方式 。 家 系 
调查 时 ,从 先 证 者 人 手 , 调 查 先 证 者 亲属 患 病情 况 ,将 调查 材料 绘制 成 系谱 图 ,根据 系谱 中 
家 系 成 员 的 婚配 和 发 病情 况 , 对 患者 所 患 疾病 做 出 判断 。 
系谱 分 析 时 应 注意 以 下 问题 :0D 系 谱 的 系统 性 完整 性 和 可 靠 性 。 完 整 的 系谱 至 少 应 
包括 3 代 家 族 成 员 ;家 族 成 员 要 逐个 查询 ,关键 成 员 更 不 可 遗漏 ;死亡 者 (包括 婴儿 死亡 ) 
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需 查 清 死因 ;死胎 .流产 也 要 纪录 在 系谱 中 。(@@D 有 的 显 性 遗传 病 具 有 外 显 不 全 和 延迟 显 性 
的 特点 ,要 注意 与 隐 性 遗传 病 区 分 。@ 在 有 的 家 庭 中 ,遗传 病 是 新 产生 的 突变 基因 所 致 
的 ,不 可 误 认 为 是 隐 性 遗传 病 。 有 些 踪 传 病 家 系 中 , 除 先 证 者 外 ,家 庭 成 员 中 找 不 到 其 他 
患者 ,因而 很 难 从 系谱 中 判断 其 遗传 方式 ,不 能 轻易 依据 家 系 中 的 “散发 "病例 确定 为 常 染 
色 体 隐 性 遗传 病 。 例 如 , 约 1/3 的 X 连 锁 隐 性 遗传 的 假 性 肥大 性 肌 营 养 不 良 症 患者 为 新 
的 基因 突变 引起 。@ 显 性 与 隐 性 的 相对 性 。 同 一 遗传 病 由 于 判断 遗传 方式 所 依据 的 观察 
指标 不 同 , 可 能 判断 为 不 同 的 遗传 方式 。 例 如 ,在 临床 水 平 , 镰 形 细胞 贫血 症 纯 合 子 有 严 
重 的 贫血 ,正常 情况 下 杂 合 子 无 贫血 ,因此 ,以 贫血 作为 观察 指标 , 突变 基因 被 认为 是 隐 性 
的 ;在 氧 分 压低 的 情况 下 , 杂 合子 也 有 少量 红细胞 形成 灸 刀 状 ,所 以 在 细胞 水 平 ,以 雏形 红 
细胞 数量 为 观察 指标 ,突变 基因 呈 不 完全 显 性 , 杂 合 子 (HhAHbs) 镰 形 红细胞 数量 介 于 正 
常 纯 合 子 (HbAHbA) 与 突变 基因 纯 合子 (HbSHbS) 之 间 。 


三 ,皮肤 纹理 分 析 


人 体 的 手 、 脚 掌 面具 有 的 皮肤 纹理 是 妊娠 14 周 时 形成 的 。 掌 面皮 肤 真 皮 向 表面 突出 
形成 赌 , 峡 与 赌 之 间 形 成 沟 , 嵌 和 沟 组 成 皮肤 纹理 , 称 皮 纹 。 皮 纹 的 形成 是 遗传 和 环境 共 
同 作用 的 结果 ,因此 , 皮 纹 可 作为 诊断 某 些 遗传 病 的 辅助 手段 。 用 于 分 析 的 皮 纹 包括 指 
纹 \ 掌 纹 、 掌 裙 纹 和 足 纹 ,其 中 以 指纹 和 掌 纹 的 研究 较 多 。 

指纹 可 分 为 弓形 纹 (arch,A)、 禾 形 纹 (loop,L) 和 斗 形 纹 (whod,W) 3 种 类 型 。 马 形 纹 
的 纹 线 从 指 的 一 侧 发 出 到 另 一 侧 ; 签 形 纹 的 纹 线 从 一 侧 发 出 后 中 途 转 回 ; 斗 形 纹 的 纹 线 呈 
同心 圆 状 或 螺旋 状 排列 。 其 中 3 个 方向 走行 赌 线 的 交汇 处 , 称 三 叉 点 (tiradius)。 马 形 纹 
WHEEL A APSE 1 4- = מל ב -1%21, גת א‎ ATA 3% 6 RA) 462 (TIEN) ; LIZ 
纹 有 2 个 三 叉 点 (图 14- l)o 





图 14-1 指纹 的 几 种 类 型 


掌 纹 可 分 为 5 个 部 分 :@ 大 鱼 际 区 (thenar area) ,位 于 拇指 下 方 ;@ 小 鱼 际 区 (by- 
pothenar area) ,位 于 小 指 下方 ;@ 指 间 区 (interdigital area) ( 1 | - 14);O% 2.3.4 HS 指 基 
部 ,各 有 8.0 Hd 三叉 点 ,并 引出 主线 A、B、C 和 D;@t 三 叉 点 ,位 于 手掌 基部 。 从 8 = 
叉 .d 三 叉 分 别 至 t 三 叉 连 线 ,两 线 的 夹 角 即 为 atd 角 ( 图 14- 2)。 

正常 人 手掌 福 纹 有 3 条: 远 侧 横 福 纹 . 近 侧 横 袜 纹 .大 鱼 际 裙 纹 。 如 果 远 侧 横 褐 纹 和 
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图 14-2 手掌 主要 掌 纹 线 
EMRE SEER AEX AEM ERMERFEATE , 则 称 为 通 贯 手 ( 图 14 - 3)。 





isa 贯通 型 过 渡 I 型 
> - 
ה‎ 
KTV 
/ 远 侧 腕 关节 福 线 
近 侧 腕 关节 寝 线 
过 渡 卫 型 悉尼 手 


图 14-3 指 褐 纹 . 掌 袜 纹 及 其 变异 类 型 


遗传 病 ,特别 是 染色 体 病 ,患者 的 皮 纹 往往 出 现 某 些 特定 组 合 。 例 如 ,21 三 体 综合 征 
患者 的 指纹 以 尺 先 为 多 ;atd 角 常 大 于 45°; 约 1/3 ~ 2/3 患者 有 通 贯 手 ;其 他 染色 体 病 , 如 
18 三 体 综合 征 、13 三 体 综合 征 .5p - 综合 征 .Tumer 综合 征 和 Klinefelter 综 合 征 等 患者 的 皮 


纹 都 有 某 些 特征 性 改变 。 
第 二 种 3466 :%%% 
一 、 细 胞 遗传 学 检查 


(一 ) 米 色 体 检查 
染色 体检 查 即 核 型 分 析 , 是 确诊 染色 体 病 的 主要 方法 。 随 着 显 带 技术 的 发 展 以 及 高 
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分 辩 显 带 技术 的 应 用 ,目前 已 能 准确 判断 染色 体 的 结构 异常 ,甚至 能 发 现 染色 体 微 畸 变 。 

染色 体检 查 的 指 征 包 括 :智力 发 育 不 全 、 生 长 迟缓 伴 其 他 先天 畸形 患者 ,习惯 性 流产 、 
早产 \ 死 产 等 不 良 妊 娠 夫妇 ,不 孕 , 不 育 夫 妇 , 原 发 性 闭经 患者 ,无 精子 症 患 者 ,性 征 发 育 不 
全 或 两 性 内 外 生殖 器 畸形 患者 , 疑 为 先天 轧 型 的 患 儿 及 其 父母 等 。 

染色 体检 查 大 多 取 外 周 血 做 淋巴 细胞 培养 , 产 前 诊断 时 则 取 绒 毛 7k PEE LE 
Hi BAF IM Fo 

(二 ) 性 染色 质 检 查 

性 染色 质 (X REMY 染色 质 ) 检 查 主要 用 做 性 发 育 异 常 疾病 、 真 假 两 性 畸形 及 性 染 
色 体 数目 异常 疾病 的 辅助 诊断 。 该 技术 的 优点 是 方法 简单 ,但 不 完全 可 靠 ,确诊 需 进行 染 
色 体 检查 。 

性 染色 质 检 查 的 标本 取 自 口腔 藕 腊 上皮 细胞 、 头 发 根 鞘 细胞、 皮肤 、 女 性 的 阴道 上 皮 
细胞 ,以 及 绒毛 和 羊水 的 胎儿 脱落 细胞 等 ,标本 涂 片 染色 后 进行 观察 ;检测 Y 染色 质 时 ， 
标本 需 用 盐酸 哮 咱 因 染色 ,然后 在 荧光 显微镜 下 观察 。 


二 、 生 化 检查 


生化 检查 是 遗传 病 诊 斯 的 重要 辅助 手段 。 单 基因 遗传 病 的 病变 基础 是 蛋白 质 或 酶 分 
子 结构 或 功能 异常 。 因 此 ,可 以 通过 对 蛋白 质 或 酶 分 子 结构 或 酶 促 反 应 过 程 中 的 底 物 或 
产物 进行 定性 、 定 量 分 析 诊 断 单 基因 遗传 病 。 
(一 ) 蛋 白质 和 酶 的 检测 
蛋白 质 合 量 和 酶 活性 的 测定 是 确定 某 些 单 基因 遗传 病 的 重要 方法 。 随 着 生化 检测 技 
术 的 不 断 进步 ,目前 还 可 鉴别 出 蛋白 质 和 酶 的 结构 变异 型 (variant)。 酶 变型 的 分 析 方法 
主要 有 电泳 速率 法 、 酶 动力 学 技术 、 指 纹 分 析 法 、 免 疫 反应 技术 等 。 蛋 白质 变型 的 分 析 方 
法 主要 有 电泳 技术 、 肽 链 和 和 氨基酸 顺序 分 析 等 。 检 测 的 标本 包括 患者 血液 和 特定 的 组 织 、 
细胞 ,如 肝 细胞 皮肤 成 纤维 细胞 、 肾 细胞 、 肠 黏膜 细胞 等 。 需 注意 的 是 ,基因 表达 具有 特 
定 的 时 空 性 , 即 某 种 酶 的 异常 不 一 定 在 发 育 的 任何 阶段 及 所 有 组 织 中 都 能 检测 到 ,例如 ， 
检测 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 必须 用 活体 肝 组 织 , 在 血细胞 中 则 检测 不 到 。 
(二 ) 代 谢 产 物 检 查 
酶 的 异常 导致 一 系列 代谢 紊乱 ,代谢 中 间 产 物 \ 底 物 \ 终 产物 或 旁 路 代谢 产物 等 发 生 
质 和 量 的 变化 。 因 此 ,检测 某 些 代谢 产物 的 质 和 量 的 改变 ,可 间接 反映 酶 的 变化 ,从 而 对 
疾病 做 出 诊断 。 例 如 , 葵 丙 酮 尿 症 患者 血清 葵 丙 氨 酸 浓度 增高 RAPHE AFAR AL 
酸 含量 增加 ;检测 血清 磷酸 肌 酸 激酶 活性 可 对 假 性 肥大 性 肌 营 养 不 良 症 做 出 诊断 ; 尿 硫 酸 
皮肤 素 、 硫 酸 乙 酰 肝素 含量 变化 有 助 于 黏 多 糖 病 的 诊断 。 


三 、 基因 诊断 


基因 诊断 (gene diagnosis) 就 是 利用 DNA 重组 技术 直接 从 DNA 水 平 上 检测 人 类 遗传 病 
的 基因 缺陷 , 它 和 传统 的 诊断 方法 主要 差别 在 于 直接 从 基因 型 推 斯 表 型 , 即 可 以 越过 基因 
产物 直接 检测 基因 结构 而 做 出 诊断 。 基 因 诊 断 具 有 针对 性 强 、 特 异性 强 、 灵 敏 度 高 ,诊断 
范围 广 .目的 基因 无 组 织 和 发 育 特异 性 等 特点 。 然 而 ,由 于 基因 突变 的 多 样 性 ,除了 缺失 、 
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BA . 倒 位 动态 突变 和 一 些 高 发 的 点 突变 外 ,大 多 数 基因 突变 难以 直接 检测 。 因 此 ,目前 
的 基因 诊断 主要 是 以 先 证 者 为 线索 进行 产 前 诊断 。 
(一 )RFLP 连锁 分 析 法 

点 突变 可 导致 基因 上 限制 性 酶 酶 切 位 点 的 消失 或 新 的 酶 切 位 点 出 现 ,不 同 个 体 基 因 
组 DNA 用 同一 限制 性 酶 切割 时 ,DNA 片段 长 度 出 现 差异 ,这 种 限制 性 酶 酶 切 位 点 变化 所 
导致 的 DNA 片段 长 度 的 差异 , 称 为 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (RFLP)。RFLP 可 用 Southem 

根据 待 测 个 体 的 限制 性 酶 酶 切片 段 的 大 小 和 数量 变化 ,可 做 出 是 否 存在 基因 突变 的 
诊断 。 例 如 ,已 知 镰 形 细胞 贫血 症 的 突变 基因 是 EF BN B* 基因 第 6 位 密码 子 由 CAC 
变 为 GTG 所 致 。 限 制 性 酶 MstI 的 识别 序列 是 CCTNAGG ,能 识别 并 切割 正常 XR 
CCTGAGG 序列 ,但 不 能 识别 .切割 让 基因 的 CCTCTGC(A+T)FF FI), Ft, FFA ri 
症 由 于 基因 突变 ( 户 基 因 ) 少 了 一 个 识别 位 点 。 用 BA 基因 探 针 对 基因 组 DNA 的 Mat] BE 
切 产 物 进 行 Southem 杂交 ,正常 人 (BBA) 有 1.15 kb 片段 和 0.2 kb 片段 ,患者 (BBS) 只 
1.35 kb 片段 ,而 杂 合子 (BAB) 有 1.15 kb、0.2 kb 和 1.35 kb 3 个 片段 (图 4 


le, BABA BABs BAS 


Mstll 
אי ר‎ 15kb— oxo 
1.35kb 
ררה רד‎ 115kb 
1.15kb BA 
jc BD .35kb 0.2kb 


A 





图 14-4 镰 形 细胞 贫血 症 的 基因 诊断 
A:B 珠 蛋白 基因 5' 便 要 区 Mall FE EB XB 
B:P\ 58% PEE DNA Mst 开 酶 切 产物 电泳 示意 图 
(二 )STR 多 态 连锁 分 析 法 
短 串 联 重复 (STR) 是 存在 于 人 类 基因 组 中 的 重复 序列 ,重复 单位 为 2 ~ 6 bp, 也 称 为 微 
TE DNA, 因 在 人 群 中 重复 次 数 不 同 而 呈 多 态 性 ， 


它 的 杂 合 度 和 所 含 信息 量 比 RFIP 高 。 因 此 ,可 通 ?十 ו ד‎ 
过 PCR 法 检测 STR 的 多 态 性 ,再 通过 连锁 分 析 进行 
基因 诊断 。 
例如 , 肝 豆 状 核 变性 为 AR 病 , 致 病 基因 位 于 > 
13q14, 在 该 基因 旁 侧 的 DsS 基因 位 点 为 STR, 人 % / d 1 d | 8 
群 中 共有 8 个 等 位 片段 (AL ~ A8)。 图 14-5 为 一 At tas Ad fas ach fas 


计 豆 状 核 变 性 家 系 的 DaSm 508.1 aanans 
的 Ac. Lo 的 As 与 致 病 基因 d 连锁 , ₪ SN, 基因 יש‎ oh 
型 相同 ,但 没有 发 病 ,诊断 为 症状 前 患者 。 


+ 194 - 5 6% 
(三 )ASO 分 析 法 

当 基 因 突 变 部 位 和 性 质 完 全 明了 时 ,可 以 应 用 同位 素 或 非 同 位 素 标 记 的 等 位 基因 特 
FEE (allele - specific oligonucleotide,ASO ) 探 针 进 行 诊断 。 探 针 长 度 通常 为 20 bp 
左右 。 检 测 点 突变 时 一 般 需 要 合成 2 种 探 针 ,一 种 与 正常 基因 序列 完全 一 致 ,能 与 之 稳定 
杂交 ,但 不 能 与 突变 基因 序列 杂交 ; 另 一 种 与 突变 基因 序列 一 致 ,能 与 突变 基因 序列 稳定 
杂交 ,但 不 能 与 正常 基因 序列 杂交 。 这 样 , 就 可 以 把 只 有 1 个 碱 基 突 变 的 基因 区 别 开 来 。 

例如 ,应 用 ASO 分 析 法 诊断 镰 形 细胞 贫血 症 时 , 需 分 别 合成 从 基因 探 针 和 © EAR 
针 , 如 果 待 测 基因 为 基因 , 则 不 能 和 B* 基因 探 针 杂交 结合 ,而 可 以 和 © 基因 探 针 亲 交 
结合 ,从 而 对 待 测 基因 做 出 诊 斯 。 

ASO 探 针 分 析 法 还 可 以 和 PCR 技术 结合 , 即 先 以 PCR 技术 扩 增 长 约 110 bp 的 基因 片 
段 ,然后 再 与 ASO 探 针 杂 交 , 这 样 ,可 以 减少 杂交 时 的 非特 异性 信号。 

(四 )PCR 技 术 

许多 单 基因 遗传 病 可 通过 PCR 技术 诊断 。 如 果 疾 病 由 基因 缺失 引起 (如 ax 珠 和 蛋白 生 
成 障碍 性 贫血 ) ,可 在 缺失 两 端 设 计 一 对 引物 , 扩 增 结果 是 无 扩 增 产物 ,或 是 缩短 了 的 扩 增 
产物 ;如 果 疾 病 由 点 突变 引起 , 且 突 变 的 位 置 和 性 质 已 知 , 可 设计 包括 突变 部 位 的 引物 , 扩 
增 结 果 也 无 扩 增 产物 ;也 可 根据 突变 位 置 和 性 质 设 计 相 应 引物 (突变 引物 ) ,结果 是 :用 正 
常 引物 扩 增 ,无 扩 增 产物 ;而 用 突变 引物 扩 增 ,有 扩 增 产物 。 据 此 可 对 突变 的 存在 做 出 诊 
斯 。 

PCR 技术 在 发 展 过程 中 衍生 了 一 系列 适用 于 不 同 研究 目的 的 特殊 PCR 技术 ,以 下 简 
介 两 种 特殊 PCR 技术 在 基因 诊断 中 的 应 用 。 

1. 多 重 PCR 技术 ”多重 PCR 技术 可 在 一 个 反应 体 : 
系 中 加 入 多 对 引物 ,同时 扩 增多 个 部 位 的 DNA 片段 , 引 1 2 
物 的 扩 增 温度 相同 ,但 扩 增 的 DNA 片段 大 小 不 同 ,电泳 
时 可 完全 分 开 。 例 如 ,可 应 用 多 重 PCR 技术 诊断 缺失 1 
型 DMD。 

DMD 的 遗传 方式 为 XR, DMD 基因 很 大 , 约 70% 的 I! 12 Hl 12 
DMD 突变 为 发 生 在 不 同 部 位 的 缺失 型 突变 。 经 多 重 43 
PCR 检测 ,如 发 现 扩 增 产物 的 电泳 条 带 缺 失 , 即 可 对 缺 / 
失 做 出 定位 诊断 。 在 图 14 - 6 的 DMD 家 系 中 , [| 为 
DMD 上 患者, ]: 为 发 育 50 天 的 男性 胚胎 , 取 其 绒毛 组 织 
作为 扩 增 的 模板 ,其 他 成 员 取 外 周 血 白 细胞 作 扩 增 的 2 
模板 。 结 果 表 明 , EE Il, DMD 基因 有 外 显 子 50.52 缺 47 
失 , IL, DMD 基因 外 显 子 50.52 无 缺失 ,为 正常 男性 。 

2.5907 - PCR ER ” 即 PCR - 单 链 构象 多 态 性 技 A . ) 
术 ,这 是 一 种 基于 单 链 DNA 构象 差别 的 快速 .敏感 有 
效 的 检测 基因 点 突变 的 方法 。 基 本 原理 是 对 已 知 有 基因 点 突变 的 遗传 病 ,在 其 突变 位 点 
附近 设计 引物 进行 POR 扩 增 ,然后 取 扩 增产 物 1 由 ,在 96% 的 甲 酰胺 (V:V=1:99) 中 变 
性 ,然后 在 不 含 变 性 剂 的 中 性 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 中 电泳 ,点 突变 所 引起 的 DNA 构象 差异 将 
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表现 为 电泳 带 位 置 的 差异 , 据 此 可 做 出 诊断 。 
SSCP - PCR 法 检测 点 突变 或 多 态 性 具有 快速 .灵敏 的 优点 ,但 如 欲 阐明 突变 的 性 质 ， 
则 需 做 序列 分 析 。 





第 三 凶 遗传 病 的 治疗 


遗传 病 通常 被 认为 是 一 类 无 法 治疗 的 疾病 ,然而 ,大 多 数 遗 传 病 是 可 以 治疗 的 ,少数 

还 可 以 治愈 。 随 着 基因 治疗 逐步 进入 临床 ,遗传 病 的 治疗 有 了 更 光明 的 前 景 。 
一 手术 治疗 

遗传 病 造成 的 器 质 性 病变 可 进行 手术 ,矫正 畸形 。 例如 ,先天 性 心脏 畸形 可 手术 矫 
正 , 层 烈 和 (或 ) 肚 裂 可 进行 修补 ,多 指 ( 趾 ) 症 的 多 指 ( 趾 ) 可 切除 ,遗传 性 球形 红细胞 增多 
症 患 者 功能 亢进 的 脾 可 手术 切除 等 。 

患者 受 损 的 组 织 或 器 官 可 施行 组 织 、 器 官 移植 。 例 如 ,对 胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 患者 施 
行 胰岛 细胞 移植 ,对 重型 地 中 海 贫 血 及 某 些 免疫 缺陷 症 患 者 施行 骨 骨 移 植 术 ,对 和 遗传 性 角 
膜 萎缩 症 患者 施行 角膜 移植 术 , 对 多 礁 肾 患者 施行 肾 移植 等 。 移 植 肝 可 提供 正常 酶 源 ， 故 
REE EET HEM oy 抗 胰 蛋 白 酶 缺乏 症 等 ,这 种 移植 又 称 为 酶 移植 (enzyme trans- 


plantation) 。 
二 、 药 物 治疗 


遗传 病 发 展 到 各 种 症状 出 现时 ,机 体 器 官 已 造成 一 定 损害 ,此 时 药物 治疗 主要 是 对 症 
治疗 ,以 缓解 病情 减少 痛苦 。 治 疗 原则 是 补 其 所 缺 . 去 其 所 余 和 激素 蔡 代 。 
(一 ) 补 其 所 缺 
即 根据 遗传 病 病 因 , 有 针对 性 地 补充 患者 所 缺乏 的 某 些 成 分 。 分 子 病 及 先天 性 代谢 
病 是 蛋白 质 或 酶 的 缺乏 引起 , 故 补充 缺乏 的 蛋白 质 、 酶 或 它们 的 终 产物 , 常 可 收效 ,但 这 种 
补充 一 般 是 终生 性 的 。 例 如 ,给 甲 型 血 友 病 患者 输 注 抗 血 友 病 球 蛋 白 可 增强 凝血 功能 ,给 
无 丙种 球 和 蛋白 血 症 患 者 补充 免疫 球 蛋 白 可 增强 其 免疫 功能 等 。 
(二 ) 去 其 所 余 
由 于 酶 促 反应 障碍 ,体内 贮 积 过 多 “毒物 ”, 可 使 用 各 种 理化 方法 将 过 多 的 “毒物 ”排出 
或 抑制 其 生成 。 可 用 整合 剂 , 促 排泄 剂 、 代 谢 抑制 剂 平 衡 清除 法 \ 换 血 或 血浆 过 滤 等 方法 
减少 体内 多 余 的 毒物 ,从 而 减轻 症状 、 绥 解 病 情 。 
肝 豆 状 核 变性 ( Wilson 病 ) 是 一 种 酮 代谢 障碍 的 AR 病 , 患 者 细胞 内 铜 离子 蓄积 造成 
肝 损害 、 肝 肿 大 、 肝 硬化 , 脑 基底 神经 节 变性 及 肾 功 能 损害 等 临床 表现 。 使 用 促 排泄 剂 或 
鳌 合 剂 可 排出 患者 体内 多 余 的 钢 。D - 青 霉 胺 是 一 种 整合 剂 ,可 与 铜 离子 结合 ,加 速 清除 
体内 的 铜 离子 ,对 D - 青 霉 胺 过 敏 或 耐 药 者 可 采用 另 一 种 有 效 的 铜 离子 整合 剂 二 盐酸 三 
乙烯 四 胶 。 
(三 ) 激 素 替 代 
给 Tumer 综 合 症 患 者 补充 肉 激 素 可 使 患者 的 性 器 官 及 第 二 性 征 得 到 发 育 ， 也 可 改善 
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患者 的 体格 发 育 ; 给 垂体 性 侏儒 症 患者 补充 生长 激素 可 促进 生长 发 育 ;给 家 族 性 甲状 腺 肿 
患者 补充 甲状 腺 制剂 可 增进 甲状 穆 的 功能 ;给 糖尿 病 患者 注射 胰岛 素 可 使 糖尿 病症 状 得 
到 改善 。 





三 、 饮 食疗 法 


饮食 疗法 的 治疗 原则 是 禁 其 所 鼠 , 即 针对 因 酶 缺乏 造成 的 代谢 过 程 京 乱 、 底 物 或 中 
间 产 物 堆积 的 情况 ,制定 特殊 的 食谱 或 配 以 药物 ,以 控制 底 物 摄 人 ,降低 代谢 产物 的 堆积 。 

饮食 疗法 成 功 的 先例 是 茶 丙 酮 尿 症 的 治疗 。1953 年 , Bickle 等 首次 用 低 苯 丙 氨 酸 饮 
食疗 法 治疗 葵 丙 酮 尿 症 患者 , 治疗 后 患者 体内 葵 丙 氨 酸 明显 减少 .症状 减轻 、 病 情 缓解 。 
我 国 北京 天津、 上 海 等 地 给 1 岁 以 内 的 该 病 患 儿 食用 低 葵 丙 氨 酸 奶粉 也 已 获得 较 好 的 疗 
效 。 

再 如 , 半 乳 糖 血 症 患 儿 出 生 后 禁 饮 乳汁 ,不 仅 脑 功 能 可 发 育 正常 ,而 且 可 避免 肝 损 害 、 
白内障 等 。 目 前 ,针对 不 同 代谢 病 设计 和 生产 了 100 多 种 奶粉 或 食谱 ,可 供 各 种 代谢 病 饮 
食疗 法 选用 。 饮 食疗 法 应 用 越 早 ,治疗 效果 越 好 。 

除 减 少 所 鼠 食 物 的 摄 人 外 ,减少 所 鼠 食物 的 吸收 也 可 减轻 症状 ,这 是 饮食 疗法 的 另 一 
途径 。 例 如 , 葵 丙 酮 尿 症 患者 常规 进食 后 ,口服 含 葵 丙 氨 酸 氨基 水 解 酶 (phenylalanine am- 
monialyase) EE , 胶 襄 在 肠 内 释放 出 的 酶 能 将 食物 消化 产生 的 苯 丙 氨 酸 转化 成 茶 丙 烯 
酸 ,从 而 减少 葵 丙 氨 酸 的 吸收 ;又 如 ,家 族 性 高 脂 血 症 开 型 患者 服用 糠 克 , 可 减少 肠 内 胆 因 
醇 的 吸收 。 

四 、 基 因 治 疗 

基因 治疗 (gene therapy) 是 指 运用 DNA 重组 技术 ,设法 修复 患者 细胞 内 有 缺陷 的 基 

因 ,改变 患者 细胞 的 基因 表达 ,使 细胞 恢复 正常 功能 ,从 而 达到 治疗 遗传 病 的 目的 。 
(一 ) 基 因 治 疗 的 策略 和 途径 

1. 基 因 治疗 的 策略 ”根据 是 否 针对 患者 细胞 的 致 病 基 因而 采取 治疗 措施 ,将 基因 治 
疗 的 策略 分 为 直接 和 间接 两 大 类 。 

直接 策略 是 针对 致 病 基 因 的 。 包 括 :@ 基 因 矫 正 (gene correction) 和 基因 替换 (gene re- 
placement) , 即 矫正 缺陷 基因 的 异常 序列 ,精确 地 原 位 修复 缺陷 基因 ,或 定点 导 人 外 源 正 党 
基因 代替 有 缺陷 的 基因 ,对 惑 细胞 的 基因 组 无 任何 改变 。 这 是 理想 的 基因 治疗 方式 ,但 由 
于 技术 原因 , 目前 尚 难 实施 。 @ 基 因 添 加 (gene augmentation) , 又 称 补 偿 性 基因 治疗 ,是 指 
不 去 除 异常 基因 ,将 有 功能 的 正常 基因 导 人 病变 细胞 ,发 生 非 定 点 整合 ,表达 正常 产物 以 
补偿 缺陷 基因 的 功能 ,或 使 基因 的 原 有 功能 得 以 加 强 。 此 法 难度 较 小 ,是 目前 基因 治疗 中 
常用 的 方式 。@ 基 因 失 活 ( gene inactivation) ,又 称 反 义 基 因 治 疗 , 是 指 采 用 反 义 技术 、 反 基 
因 技 术 或 基因 敲 除 技术 等 , 阻 断 基 因 的 表达 。 反 义 技术 是 将 反 义 RNA、 核 酶 或 反 义 核酸 
的 表达 质粒 等 导 人 细胞 后 ,与 特定 mRNA 结合 ,并 使 其 灭 活 ( 核 酶 可 切割 mRNA 分 子 ) ,从 
而 在 转录 和 翻译 前 水 平 阻 断 基 因 的 表达 。 反 基因 技术 是 将 设计 的 寡 脱 氧 核 芽 酸 或 肽 核酸 
(一 种 以 多 肽 骨架 取代 糖 -磷酸 骨架 的 DNA 类 似 物 ) 导 人 驾 细 胞 ,使 寡 脱 氧 核 苷 酸 或 肽 核 
酸 与 靶 基因 的 DNA 双 螺 旋 分 子 形成 3 股 螺旋 ,从 DNA 水 平 阻 断 或 调节 基因 转录 。 以 肿 
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间接 策略 不 是 针对 致 病 基 因 , בק % 1% ךל 2 פא יצל הח‎ ,此 类 策略 常 
用 于 肿瘤 的 基因 治疗 。 包 括 :免疫 性 基因 治疗 , 即 导 和 人 能 使 机 体 产生 抗 肿瘤 或 抗 病毒 免 
疫 力 的 基因 。 如 导 人 于 扰 素 .肿瘤 坏死 因子 白介素 - 2 等 细胞 因子 的 基因 ,以 增强 抗 肿 
瘤 效应 。@ 化 疗 保护 性 基因 治疗 , 指 将 编码 抗 细胞 毒性 药物 蛋白 基因 导 人 人 体 细 胞 ,以 提 
高 机 体 耐 受 肿瘤 化 疗 药物 的 能 力 。 如 将 多 药 抗 性 (multiple drug resistance，MDR) 基 因 导 人 
骨髓 造血 于 细胞 ,减少 骨 甬 受 抑 制 的 程度 ,以 加 大 化 疗 剂量 ,提高 化 疗效 果 。@ 自 杀 基 因 
疗法 ,是 指 将 来 源 于 病毒 或 细菌 的 基因 导 人 肿瘤 细胞 ,该 基因 产生 的 酶 可 催化 无 毒性 的 药 
物 前 体 转变 为 细胞 毒性 物质 ,从 而 杀 死 肿瘤 细胞 。 由 于 携带 该 基因 的 受 体 细胞 本 身 也 被 
杀 死 ,所 以 这 类 基因 称 为 “自杀 基因 ”。 例 如 ,大 肠 杆菌 胞 喀 啶 脱 氨 酶 基因 导 人 肿瘤 细胞 
后 ,可 将 5- 氟 胞 喀 啶 (5 - FC) 转 化 为 5 - 氟 尿 喀 喧 (5 - FU) ,发 挥 细胞 毒性 作用 。 

2. 基 因 治 疗 的 途径 ”基因 治疗 的 途径 有 二 :一 是 生殖 细胞 基因 治疗 (gemm cell gene 
therapy) ;二 是 体 细胞 基因 治疗 (somatic cell gene therapy)。 前 者 是 将 正常 基因 导 人 有 遗传 
缺陷 的 生殖 细胞 ,使 其 发 育成 正常 个 体 ,这 是 根治 遗传 病 的 理想 方法 ,可 使 有 害 基因 不 再 
在 人 群 中 散布 ,但 因 技术 困难 及 伦理 学 问题 ,目前 多 不 考虑 这 种 基因 治疗 途径 。 目 前 的 基 
因 治 疗 途径 是 后 者 ,即将 正常 基因 导入 体 细 胞 使 之 表达 基因 产物 ,以 达到 治疗 目的 。 

(二 ) 基 因 治 疗 的 方法 

基因 治疗 的 基本 过 程 是 应 用 细胞 与 分 子 生物 学 技术 选择 并 制备 目的 基因 ,然后 以 一 
定 的 方式 将 其 导 人 患者 体内 ,并 使 该 基因 有 效 表达 。 根 据 基因 导 人 的 方式 ,基因 治疗 分 为 
直接 体内 (im vivo) 疗 法 和 间接 体内 ( ex vivo ) 疗 法 。 前 者 是 指 将 目的 基因 直接 导 人 体内 有 
关 的 组 织 或 器 官 , 使 其 进入 相应 的 细胞 并 进行 表达 。 这 是 最 有 前 途 的 方式 ,但 由 于 技术 的 
限制 , 目前 基因 转移 和 表达 的 效率 还 较 低 。 后 者 是 在 体外 将 目的 基因 导 人 合适 的 靶 细 胞 ,经 
过 筛选 并 增殖 ,然后 将 细胞 回 输 给 患者 ,使 该 基因 在 患者 体内 有 效 地 表达 相应 产物 ,这 是 目 
前 常用 的 方式 ,类 似 于 自体 细胞 移植 。 以 下 以 间接 体内 疗法 为 例 , 简 述 基因 治疗 的 方法 。 

1. 目 的 基因 的 选择 与 制备 ”目的 基因 分 两 类 :一 是 与 致 病 基 因 相 对 应 的 有 功能 的 正 
常 基因 ,如 重症 联合 免疫 缺陷 综合 征 (severe combined immunodeficiency , SCID) 是 由 于 腺 苷 
酸 脱 氨 酶 (adenosine deaminase,ADA) 基 因 缺 陷 所 致 ， 对 该 病 基因 治疗 时 就 选择 ADA 基因 。 
二 是 与 致 病 基因 无 关 , 但 有 治疗 作用 的 基因 ,如 肿瘤 治疗 中 选用 的 细胞 因子 基因 、 自 杀 基 
因 等 。 获 取 目 的 基因 的 方法 有 多 种 ,包括 基因 克隆 、 人 工 合成 .PCR 扩 增 等 。 

2. 邯 细胞 的 选择 ”目前 ,有 多 种 类 型 的 体 细胞 可 做 为 基因 治疗 的 靶 细 胞 ,包括 淋巴 细 
胞 、 造 血 干 细胞 .成 纤维 细胞 、 肌 细胞 、 肝 细胞 、 内 皮 细 胞 及 肿瘤 细胞 等 。 靶 细胞 的 选择 , 根 
据 疾病 的 特点 、 基 因 治 疗 的 策略 .目的 基因 及 其 转移 方式 等 因素 来 确定 。 可 以 选择 病变 细 
胞 ,也 可 选择 正常 细胞 。 选 择 原 则 是 :@ 便 于 从 体内 取出 和 回 输 ;@ 易 于 在 体外 培养 与 增 
殖 ;@ 便 于 基因 的 高 效 转移 ;@ 能 够 持续 表达 目的 基因 。 

3. 基 因 转 移 “ 如 何 将 外 源 基 因 高 效 地 导 人 特异 的 靶 细 胞 并 稳定 表达 ,这 是 基因 治疗 
的 关键 环节 。 基 因 转 移 的 方法 可 分 为 两 大 类 :GD 病毒 法 , 主要 通过 携带 有 外 源 基 因 的 病毒 
载体 感染 靶 细 胞 来 实现 基因 的 转移 。 能 够 用 作 载 体 的 病毒 有 SV40、 牛 乳头 状 瘤 病 毒 . 单 
纯 疱 疹 病 毒 工 型 巨细 胞 病毒 、 腺 病毒 和 逆转 录 病 毒 等 。 其 中 较 常 用 的 是 逆转 录 病 毒 和 腺 
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病毒 。@ 非 病毒 法 , 即 通过 物理 、 化 学 的 方法 或 受 体 介 导 的 内 大 作用 等 将 外 源 基因 导 人 细 
胞 内 。 物 理 方法 包括 显 微 注射 . 电 穿 孔 、 微 粒 丢 击 (基因 枪 技术 ) 及 DNA 直接 注射 等 ;化 学 
方法 包括 磷酸 钙 沉 淀 法 .DEAE - 葡 聚 糖 法 、 脂 质 体 融合 法 等 。 

4. 基 因 转 染 细 胞 的 筛选 与 鉴定 ”目前 基因 转移 的 效率 总 的 来 说 较 低 ,所 以 有 必要 将 
基因 转 染 的 细胞 第 选 出 来 ,并 鉴定 该 细胞 中 外 源 基因 的 表达 状况 。 例 如 ,可 应 用 标记 基因 
作为 探 针 进行 分 子 杂 交 的 方法 筛选 ,用 Northem 印迹 杂交 法 来 检测 RNA 的 表达 ,或 测定 表 
达 产 物 即 蛋白 质 的 含量 鉴定 细胞 中 外 源 基因 的 表达 状况 。 

5. 回 输 体 内 ”将 稳定 表达 外 源 基 因 的 细胞 经 培养 . 扩 增 后 ,以 合适 的 方式 ,如 静脉 注 
射 . 肌 内 注射 .皮下 注射 滴 鼻 等 , 回 输 体内 以 发 挥 治疗 作用 。 如 将 基因 修饰 的 淋巴 细胞 以 
静脉 注射 的 方式 回 输 到 血液 中 ,将 皮肤 成 纤维 细胞 以 细胞 胶原 最 液 方式 注射 至 患者 皮下 
组 织 ,采用 自体 骨 休 移植 的 方法 输入 造血 细胞 ,通过 导管 技术 将 血管 内 皮 细胞 定位 输入 血 
管 等 。 

(三 ) 基 因 治 疗 的 应 用 

自从 1990 年 9 月 14 日 ,Blease 等 首次 对 ADA 缺乏 的 SCD 患者 进行 基因 治疗 获得 成 
功 以 来 ,基因 治疗 的 研究 迅猛 发 展 ,研究 范围 从 单 基因 遗传 病 扩展 到 多 基因 遗传 病 , 从 传 
统 的 遗传 性 疾病 扩展 到 肿瘤 ,心血 管 疾病 .感染 性 疾病 以 及 神经 系统 疾病 等 ,许多 治疗 方 
案 已 从 实验 室 研究 过 渡 到 临床 应 用 。 据 2002 年 的 资料 ,全 世界 已 有 600 多 个 基因 治疗 临 
床 试 验方 案 , 受 试 患者 近 4000 例 。 基 因 治 疗 这 一 具有 巨大 潜能 的 新 治疗 措施 ,虽然 目前 
尚 处 于 研发 阶段 ,但 近年 来 已 取得 了 一 些 令 人 鼓舞 的 疗效 报道 。 

在 遗传 病 基 因 治 疗 方面 ,由 于 单 基 因 遗 传 病 的 发 病 机 制 较为 明确 ,所 以 单 基 因 遗 传 病 
的 基因 治疗 率先 取得 了 一 些 突破 性 进展 ,为 其 他 疾病 的 基因 治疗 奠定 了 基础 。 至 今 已 有 
30 多 种 遗传 病 被 列 为 基因 治疗 的 主要 对 象 ,其 中 ADA 基因 缺陷 的 SCID、 赛 性 纤维 化 跨 膜 
传导 因子 基因 缺乏 所 致 的 囊 性 纤维 化 、 低 密度 脂 蛋 白 受 体 基因 缺陷 所 致 的 家 族 性 高 胆 因 
醇 血 症 、 凝 血 因子 区 缺陷 引起 的 乙 型 血 友 病 、 葡 萄 糖 脑 昔 酯 酶 基因 缺乏 引起 的 Gaucher 病 
等 疾病 的 基因 治疗 研究 已 获准 进入 临床 试验 阶段 ,并 已 取得 了 不 同 程度 的 疗效 。 其 中 乙 
型 血 友 病 的 基因 治疗 是 我 国人 体 基因 治疗 第 1 个 成 功 的 例子 。 

在 肿瘤 基因 治疗 方面 ,目前 采用 的 治疗 基因 非常 广泛 , 既 有 体内 缺陷 的 基因 ,但 更 多 
的 是 体内 原本 不 表达 、 低 表达 甚至 根本 不 存在 的 基因 ,如 MDR 基因 。 外 源 基 因 导 人 的 受 
体 细胞 可 以 是 肿瘤 细胞 ,也 可 以 是 免疫 细胞 。 治 疗 策略 , 除 上 述 间接 策略 外 ,还 可 通过 导 
人 特定 反 义 核酸 抑制 原 癌 基 因 的 过 度 表达 ,或 导 人 肿瘤 抑制 基因 p53 基因 、RB 基因 及 肿 
瘤 转移 抑制 基因 nm23 等 抑制 肿瘤 的 发 生 ` 发 展 和 转移 。 目 前 ,肿瘤 的 基因 治疗 在 体外 已 
取得 显著 效果 。 

在 心血 管 疾病 的 基因 治疗 中 ,通过 将 尿 激酶 原 基因 、 组 织 型 纤 溶 酶 原 激活 剂 基因 导入 
内 皮 细 胞 ,再 经 导管 定位 导 人 血管 ,以 达到 防止 血栓 形成 的 作用 ;采用 反 义 寡 核 苷 酸 封闭 
c - mycic - myb\N- ras 及 胰岛 素 样 生 长 因子 受 体 基 因 以 抑制 平滑 肌 细 胞 的 增殖 ;采用 
心房 钠 尿 肽 基因 治疗 高 血压 等 ,这 些 都 为 心血 管 疾病 的 治疗 开辟 了 新 的 途径 。 

此 外 ,基因 治疗 在 感染 性 疾病 ,如 病毒 性 肝炎 HIV 感染 引起 的 艾滋 病 ,在 神经 系统 疾 
病 的 治疗 研究 中 也 取得 了 初步 成 效 。 
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目前 基因 治疗 研究 方面 需 解决 的 关键 问题 是 :构建 高 效 、 靶 向 性 基因 转移 系统 ,外 源 
基因 表达 的 调控 ,发现 切实 有 效 的 治疗 基因 及 减少 外 源 基 因 导 人 对 机 体 带 来 的 不 利 影响 。 
人 们 有 理由 相信 , 随 着 关键 技术 的 突破 ,21 世纪 的 人 类 基因 治疗 将 逐步 成 为 一 种 常规 治 
疗 方法 ,造福 于 人 类 。 


小 6 


遗传 病 的 诊断 是 遗传 病 的 预防 和 治疗 的 前 提 。 遗 传 病 的 临床 诊断 是 指 从 病史 人 和 手 ， 
通过 患者 叙述 的 症状 、 体 格 检查 获得 的 体征 及 系谱 分 析 、 皮 纹 分 析 的 结果 ,对 患者 所 患 疾 
病 是 否 是 遗传 病 做 出 初步 判断 。 遗 传 病 的 实验 诊断 包括 细胞 遗传 学 检查 .生化 检查 和 基 
因 诊 断 。 细 胞 遗传 学 检查 , 即 染 色 体检 查 和 性 染色 质 检 查 ;生化 检查 , 即 蛋 白质 和 酶 的 检 
测 ,代谢 产物 检测 ;基因 诊断 是 利用 DNA 重组 技术 直接 从 DNA 水 平 上 检测 人 类 遗传 病 的 
基因 缺陷 ,目前 的 基因 诊断 主要 是 以 先 证 者 为 线索 进行 产 前 诊断 。 

遗传 病 的 治疗 包括 手术 治疗 .药物 治疗 饮食 疗法 和 基因 治疗 。 

手术 治疗 是 指 对 遗传 病 造 成 的 器 质 性 病变 进行 手术 ,矫正 畸形 ,或 施行 组 织 、 器 官 移 
植 。 药 物 治疗 主要 是 对 症 治疗 ,以 缓解 病情 减少 痛苦 ;治疗 原则 是 补 其 所 缺 \ 去 其 所 余 和 
激素 替代 。 饮 食疗 法 的 治疗 原则 是 禁 其 所 鼠 , 即 针 对 因 酶 缺乏 造成 的 代谢 过 程 紊乱 、 底 物 
或 中 间 产 物 堆积 的 情况 ,制定 特殊 的 食谱 或 配 以 药物 , 以 控制 底 物 摄 人 ,降低 代谢 产物 的 
堆积 。 

基因 治疗 是 指 运用 DNA 重组 技术 ,设法 修复 患者 细胞 内 有 缺陷 的 基因 ,改变 患者 细 
胞 的 基因 表达 ,使 细胞 恢复 正常 功能 ,从 而 达到 治疗 遗传 病 的 目的 。 

根据 是 否 针对 患者 细胞 的 致 病 基因 而 采取 治疗 措施 ,基因 治疗 的 策略 分 为 直接 和 间 
接 两 大 类 。 直 接 策 略 是 针对 致 病 基因 的 ,包括 基因 矫正 和 基因 替换 .基因 添加 和 基因 失 
活 。 间 接 策 略 不 是 针对 致 病 基因 ,而 是 导 人 与 靶 基 因 无 直接 联系 的 治疗 基因 ,包括 :免疫 
性 基因 治疗 \ 化 疗 保护 性 基因 治疗 和 自杀 基因 疗法 。 此 类 策略 常用 于 肿瘤 的 基因 治疗 。 
基因 治疗 的 途径 包括 生殖 细胞 基因 治疗 和 体 细 胞 基因 治疗 。 

基因 治疗 的 方法 包括 :目的 基因 的 选择 与 制备 ` 靶 细胞 的 选择 ,基因 转移 ` 基 因 转 染 细 
胞 的 筛选 与 鉴定 、 稳 定 表达 外 源 基因 的 细胞 回 输 体内 。 
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ETRE MEP MW 


遗传 病 是 遗传 物质 改变 引起 的 疾病 。 目 前 ,大 多 数 遗 传 病 很 难 治愈 ,遗传 病 一 旦 发 
生 , 将 可 能 困扰 患者 终生 ,对 患者 及 其 家 庭 造 成 严重 影响 。 因 此 ,遗传 病 的 预防 显得 尤为 
重要 。 我 国 于 1990 年 在 北京 、 上 海 长沙 三 地 建立 了 3 个 国家 级 遗传 医学 中 心 ,有 计划 地 
指导 各 地 区 开展 遗传 病 的 预防 工作 。 遗 传 病 的 预防 工作 包括 遗传 病 的 普查 和 登记 ,遗传 
咨询 产 前 诊断 .遗传 得 查 等 ,其 中 遗传 咨询 和 产 前 诊断 是 防止 严重 遗传 病 胎 儿 出 生 的 重 
要 措施 。 


第 一 凶 这 传 病 的 抽样 调查 与 登记 


要 预防 遗传 病 , 并 控制 其 在 群体 中 的 流行 ,首先 要 对 某 一 地 区 进行 选 点 抽样 调查 ,以 
了 解 该 地 区 所 存在 的 遗传 病 种 类 发 病 率 .遗传 方式 和 遗传 异 质 性 等 的 基本 情况 , 估算 各 
种 遗传 病 的 基因 频率 和 携带 者 频率 ,并 对 遗传 病 患 者 进行 登记 ,以 便 进一步 观察 研究 。 

抽样 调查 的 选 点 要 有 代表 性 ,应 包括 城市 农村、 山区 等 不 同 区 域 的 人 群 ,以 避免 人 为 
的 选 点 误差 。 抽 样 应 包括 该 地 区 人 口 的 0.1% ~ 1% ,至少 包括 10 万 人 口 , 受 查 率 要 求 在 
95% 以 上 。 普 查 队伍 中 需要 包括 临床 各 专科 的 医生 及 医学 遗传 学 专业 人 员 。 抽 样 调查 的 
遗传 病 要 有 明确 的 诊断 标准 。 

通过 抽样 调查 ,对 所 发 现 的 危害 严重 的 遗传 病 进行 登记 ,登记 内 容 应 包括 :中 病史 , 包 
括 姓名 性别、 民族 ,年 龄 .身高 .体重 、 籍 贯 、 职 业 、 何 时 迁 和 人 本地、 所 患 疾病 名 称 、 开 始 发 病 
年 龄 ,病情 演变 。 名 发 育 史 , 包 括 父母 是 否 近 亲 婚 配 、 患 者 出 生 时 父母 年 龄 ,分娩 方式 、 胎 
次 或 产 次 ,母亲 妊娠 早期 有 否 用 药 、 感 染 或 有 放射 线 接触 史 , 上 患者 有 无 发 育 障碍 等 。@) 婚 
姻 和 生育 史 , 包 括 配偶 姓名 性别 \ 年 龄 ,身高 体重 、 籍 贯 、 职 业 、 何 时 迁 入 本 地 ,与 本 人 是 
否 近 亲 、 健 康 状 况 ,结婚 年 龄 .是 否 有 自发 流产 、 死 产 、 早 产 、 人 工 流产 等 。@ 家 族 史 ,父母 
年 龄 籍贯 职业 、 何 时 迁 人 本 地 、 所 患 疾病 名 称病 情 进 展 情况 等 ;同胞 数 、 患 者 数 、 发 病 年 
龄 ,病情 演变 、 婚 姻 状 况 、 生 育 和 健康 状况 等 。 其 他 二 级 亲属 和 三 级 亲属 人 数 、 居 住地 区 、 
健康 状况 等 。 


%<% 8% 


遗传 咨询 (genetic counseling) 是 由 医学 遗传 学 专业 人 员 或 遗传 咨询 医师 ,应 用 医学 和 
遗传 学 基本 原理 ,对 咨询 者 提出 的 家 庭 中 遗传 病 的 发 病原 因 、 和 遗传 方式 \ 诊 断 、 治 疗 和 预 
后 ,以 及 患者 同胞 .子女 再 患 此 病 的 风险 等 问题 进行 交谈 和 讨论 ,并 就 咨询 者 提出 的 婚 育 
等 问题 提出 可 供 咨询 者 选择 的 建议 或 具体 指导 措施 的 过 程 。 

咨询 医师 在 遗传 咨询 过 程 中 , 对 咨询 者 应 做 到 “亲切 、 畅 言 . 守 密 ", 有 同情 心 和 责任 
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心 ,以 取得 咨询 者 及 其 家 属 的 信任 与 合作 ,使 其 能 够 主动 详尽 地 提供 病史 和 家 系 资料 。 要 
避免 使 用 有 损 咨询 者 自尊 或 刺激 性 语言 来 形容 患者 特征 。 咨 询 医师 按照 遗传 病 类 型 和 遗 
传 方式 估计 的 遗传 病 的 再 发 危险 ,只 是 发 病 的 概率 ,不 能 也 不 应 该 作出 肯定 或 否定 的 保 
证 。 
一 遗传 咨询 的 对 象 

一 个 人 在 婚姻 或 生育 方面 上 遇 到 问题 ,意识 到 可 能 存在 面临 遗传 病 的 潜在 风险 ,或 者 
本 人 或 其 子女 已 患 遗 传 病 ,都 应 该 进行 遗传 咨询 。 通 常 需要 进行 遗传 咨询 的 情况 包括 :@ 
夫妇 之 一 患 有 遗传 病 或 有 遗传 病 家 族 史 ;@ 生 育 过 有 遗传 病 或 先天 畸形 的 患 儿 ;@ 夫 妇 一 
方 已 知 或 可 能 是 遗传 病 致 病 基因 的 携带 者 或 染色 体 平衡 易 位 携带 者 ;@ 具 有 不 明 原 因 的 


不 孕 不 育 史 、 复 发 性 流产 史 和 死胎 史 ;@)35 岁 以 上 的 高 龄 孕妇 ;@ 近 亲 婚 配 的 夫妇 ;@D 有 
环境 有 害 因素 接触 史 或 孕期 用 药 史 。 
二 、 遗 传 咨 询 的 时 机 

一 个 人 一 县 认识 到 自己 可 能 面临 某 种 遗传 病 的 风险 ,应 该 立即 进行 遗传 咨询 。 理 想 
的 初次 咨询 时 间 应 是 在 婚前 或 孚 前。 有些 遗 传 病 患 者 可 在 婚前 或 孕前 通过 遗传 咨询 被 诊 
断 或 做 为 携带 者 被 检 出 ,获得 婚姻 或 生育 指导 。 如 有 神经 管 缺 陷 生 育 史 的 咨询 者 通过 咨 
询 , 在 孕前 开始 补充 叶酸 ,可 以 降低 先天 性 神经 管 畸 形 的 发 生 率 。 已 生出 某 种 遗传 病 患 儿 
的 家 庭 ,应 尽早 遗传 咨询 ,以 免 失 去 适当 的 治疗 时 机 。 例 如 , 苯 丙 酮 尿 症 患 儿 如 果 在 半 岁 
以 内 得 到 确诊 而 开始 治疗 , 均 能 收 到 治疗 效果 ,治疗 开始 得 愈 早 , 患 儿 智力 受 损 念经; 如 果 
1 岁 以 后 才 被 诊断 , 则 很 难 治疗 , 且 治 疗效 果 差 。 对 已 出 生 遗 传 病 患 儿 的 夫妇 ,即使 不 打 
算 再 要 孩子 ,为 了 解 患 儿 的 治疗 、 预 防 措施 以 及 将 来 结婚 和 生育 所 面临 的 问题 , 仍 应 该 进 
行 遗传 咨询 。 

= HEE FR 

虽然 随 着 遗传 咨询 对 象 的 不 同 ,遗传 咨询 的 步骤 有 所 不 同 , 但 各 类 遗传 咨询 有 其 共性 
的 一 面 ,以 下 以 遗传 病 患 者 的 遗传 咨询 为 例 ,介绍 遗传 咨询 的 一 般 步骤 。 

(一 ) 踪 传 病 的 诊断 

遗传 病 患 者 或 疑 患 遗传 病 的 咨询 者 前 来 咨询 时 ,作为 遗传 咨询 医师 (以 下 简称 咨询 医 
师 ) ,首先 要 对 咨询 者 所 患 疾病 有 明确 的 诊断 ,如 果 咨 询 者 所 患 疾病 不 是 遗传 病 ,就 没有 遗 
传 咨询 的 必要 。 通 过 询问 病史 、 体 格 检查 、 系 谱 分析 , 必 要 时 进行 细胞 遗传 学 检查 或 分 子 
生物 学 检查 ,可 做 出 是 否 患 有 遗传 病 及 相应 的 遗传 方式 的 诊断 ( 详 见 第 十 四 章 ”遗传 病 的 
诊断 与 治疗 )。 

对 于 咨询 者 叙述 的 病史 ,系谱 分 析 、 体 格 检查 及 各 项 实验 室 检 查 结果 ,咨询 医师 都 要 
认真 登记 \ 填 写 遗 传 咨询 病历 ,并 妥 为 保存 ,以 备 以 后 咨询 用 。 

(二 ) 估 计 再 发 风险 

遗传 病 诊断 确立 后 ,应 对 再 发 风险 进行 估计 。 再 发 风险 通常 用 百分率 (% ) 或 比例 表 
示 。 由 于 公众 对 医学 遗传 学 的 术语 不 熟悉 ,所 以 咨询 医师 应 将 再 发 风险 的 含义 向 咨询 者 
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解释 清楚 。 例 如 ,一 对 已 生 过 1 个 患 AR 病 小 孩 的 夫妇 , 当 了 解 AR 病 的 再 发 风险 是 1/4 
EEA ,是 否 他 们 后 面 的 3 次 妊娠 都 会 生 下 健康 的 孩子 ? 这 时 咨询 医师 要 告诉 他 们 ,AR 
病 再 发 风险 1/4 是 指 他 们 每 次 妊娠 都 有 1/4 可 能 性 会 生出 有 病 的 孩子 ( 详 见 下 节 )。 

(三 ) 提 出 对 策 和 措施 

在 对 遗传 病 做 出 诊断 和 再 发 风险 估计 后 ,咨询 者 所 关注 的 重点 是 疾病 的 治疗 以 及 婚 
姻 、 生 育 问 题 。 咨 询 医师 应 针对 咨询 者 的 问题 ,与 咨询 者 共同 商讨 对 策 ,并 提出 应 对 措施 。 
值得 说 明 的 是 ,咨询 医师 在 工作 中 必须 贯彻 非 指令 性 遗传 咨询 (non - directive genetic coun- 
seling) 原 则 ,只 提出 可 供 咨 询 者 选择 的 若干 方案 ,并 陈述 各 种 方案 的 利弊 ,让 咨询 者 选择 ， 
咨询 医师 不 应 代替 咨询 者 做 决定 。 

1. 对 某 些 可 以 矫正 的 生殖 器 畸形 ,应 待 畸形 矫正 后 再 结婚 。 

2. 近 亲 婚 配 增加 AR 病 的 发 病 风险 ,如 果 近 亲 之 间 正 在 恋爱 或 有 婚约 ,应 终止 恋爱 关 
系 或 解除 婚约 。 

3. 有 些 遗 传 病 病 损 严 重 , 可 致 残 或 致死 ,再 发 风险 高 于 10% , 且 不 能 做 产 前 诊断 ,对 
婚 后 有 可 能 出 生 这 类 遗传 病 患 儿 的 夫妇 ,应 劝 其 婚 后 不 生育 。 

4. 在 先 证 者 所 患 遗 传 病 较 严重 , 且 难 于 治疗 ,再 发 风险 高 ,但 患 儿 父 母 迫 切 希 望 和 一 
个 健康 孩子 的 情况 下 ,可 运用 产 前 诊断 技术 选择 生育 。 

5. 在 已 知 妻 子 为 XR 病 致 病 基因 携带 者 、 丈 夫 正 常 的 情况 下 ,可 选择 生 女 婴 ; 如 为 男 
胎 也 应 进行 产 前 诊断 , 查 明 胎 儿 的 基因 型 ,以 便 决定 是 否 继续 妊娠 。 

6. 如 丈夫 有 遗传 病 不 宜生 育 ,可 采用 供 精 者 精子 进行 人 工 授精 或 采用 体外 授精 - BE 
胎 移植 技术 辅助 生殖 。 

7. 当 先 证 者 所 患 遗 传 病 的 病 损 不 太 严 重 而 且 又 只 有 中 度 再 发 风险 (4% ~ 6% ) 时 ,可 
以 冒 风险 再 次 生育 。 例 如 ,一 对 夫妇 已 生出 了 1 个 双 侧 唇裂 的 女孩 ,如 果 冒 险 再 次 生育 ， 
将 有 4% 左右 的 再 发 风险 ,而 且 其 病情 严重 程度 可 能 有 所 变化 。 

8. 对 目前 可 以 进行 植 人 前 诊断 的 某 些 遗 传 病 ,如 赛 性 纤维 变性 脆性 א‎ 综合 征 、 假 性 
肥大 性 肌 营 养 不 良 症 、 染 色 体 数目 异常 等 ,可 以 有 目的 地 选择 健康 的 受精 卵 植 入, 以 达到 
预防 遗传 病 的 目的 。 


第 三 凶 这 侍 病 再 发 风险 的 信和 计 


再 发 风险 ( 率 ) 是 指 家 庭 中 有 遗传 病 患 者 时 ,患者 亲属 再 患 同 样 疾病 的 可 能 性 。 再 发 
风险 的 估计 是 遗传 咨询 门诊 有 别 于 一 般 医 疗 门诊 的 主要 特点 。 


一 、 单 基因 遗传 病 再 发 风险 的 估计 


根据 亲 代 基因 型 是 否 确定 , 单 基因 遗传 病 再 发 风险 的 估计 分 为 2 种 情况 。 

(一 ) 亲 代 基 因 型 确定 

如 果 双 亲 的 基因 型 通过 双亲 本 人 或 家 庭 其 他 成 员 的 患 病情 况 可 准确 估计 , 则 根据 遗 
传 病 的 不 同 遗 传 方式 可 以 推算 子女 的 再 发 风险 。 例 如 , 当 双 亲 之 一 患 AD 病 时 ,此 时 双亲 
的 基因 型 可 以 确定 , 即 Aa x aa。 在 外 显 完全 的 情况 下 ,子女 的 再 发 风险 为 /2; 在 外 显 不 
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完全 时 , 则 子女 的 再 发 风险 为 1/2 乘 以 外 显 率 。 各 种 遗传 方式 的 单 基因 遗传 病 各 主要 婚 
配 形式 下 的 再 发 风险 在 单 基因 遗传 病 一 章 中 都 已 做 了 分 析 , 此 处 不 再 袭 述 。 

(二 ) 亲 代 基 因 型 不 确定 

当 亲 代 基 因 型 不 确定 时 ,可 根据 家 庭 成 员 的 发 病情 况 依据 孟 德尔 定律 推算 出 具有 某 
种 基因 型 的 概率 ,进而 对 后 代 的 发 病 风险 做 出 估计 ,此 为 概率 推算 法 。 如 果 双 亲 基 因 型 不 
确定 ,在 依据 孟 德 尔 定律 对 某 个 体 是 否 为 某 种 基因 型 做 概率 推定 的 同时 ,还 有 其 他 可 利用 
的 信息 ,如 已 出 生 正常 子女 数 ,个体 年 龄 ,疾病 的 外 显 率 等 , 则 可 运用 Bayes 逆 概 率 定理 计 
算 再 发 风险 ,此 为 Bayes 法 。 

1 .概率 推算 法 “例如 ,一 女性 的 父母 表 型 正常 ,但 有 患 红 绿 色盲 (XR) 的 弟弟 , 据 此 可 
估计 该 女性 是 红 绿 色 盲 基因 携带 者 的 概率 为 1/2; 如 她 是 携带 者 , 则 她 与 正常 男性 婚 后 所 
生 儿 子 的 再 发 风险 为 1/2。 但 她 是 携带 者 的 概率 只 是 1/2, 所 以 ,她 生 儿 子 的 再 发 风险 为 
1/2 x1/2= 6 

再 如 ,在 图 15 - 1 的 家 系 中 FEF, BAH AR 病 , 他 的 弟弟 亚 ; SAAN Ah A 
所 生子 女 发 病 风险 如 何 ? 





图 15-1 AR 病 可 能 携带 者 近亲 婚配 所 生子 代 发 病 风险 的 估计 


AAA, 为 携带 者 (Aa) 的 概率 , 因为 AR 病 患 者 表 型 正常 的 同胞 是 携带 者 的 概率 
为 2/3, FUN, 为 携带 者 的 概率 是 2/3。 再 估计 在 3 是 携带 者 的 概率 , HFN, 的 父亲 是 
肯定 携带 者 (Aa) , WL, AM 为 二 级 亲属 , 他 们 之 间 有 1/4 的 基因 相同 。 了 [, 带 有 致 病 
基因 , 则 亚 ; 也 带 有 这 一 基因 (携带 者 ) 的 概率 为 1/4。 亚 * AM 同 是 携带 者 的 概率 为 
2/3 x 1/4 = 176, 他 们 子女 的 发 病 风险 则 为 2/3 x 1/4 x 1/4 = 6 

2. Bayes 法 ”Bayes 法 的 原理 是 根据 事件 已 发 生 的 结果 反 过 来 推算 形成 这 种 结果 的 
各 种 前 提 的 概率 。 在 具体 计算 时 需要 作 4 种 概率 的 推算 。 

(1) 前 概率 (prior probability) 根据 孟 德 尔 分 离 定律 推算 的 某 成 员 具 有 某 基 因 型 的 理 
论 概率 。 例 如 ,AD 病 患 者 子女 为 杂 合子 的 概率 为 1/2, 此 1/2 即 为 前 概率 。 

(2) 条 件 概率 (conditional probability) ”在 某 种 假设 条 件 下 出 现 某 种 特定 情况 的 概率 。 
例如 , 假设 夫妻 双方 都 为 某 AR 病 的 携带 者 , 他 们 生出 1 1-25 8 AR 病 孩 子 的 概率 为 
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3/4; 生 出 3 个 均 不 患 AR 病 孩 子 的 概率 为 3/4 x 3/4 x 3/4 = 27/64。 这 里 3/4 27/64 均 为 
条 件 概率 。 

(3) 联 合 概率 (joint probability) ”为 某 一 基因 型 前 提 下 ,前 概率 和 条 件 概率 说 明 的 2 个 
事件 同时 出 现 的 概率 , 即 前 概率 和 条 件 概 率 的 乘积 。 

(4) 后 概率 (posterior probability) “是 假设 特定 条 件 下 的 联合 概率 除 以 所 有 假设 条 件 下 
联合 概率 之 总 和 ,也 就 是 联合 概率 的 相对 概率 。 后 概率 的 计算 考虑 到 了 特定 条 件 所 提供 
的 信息 ,因此 , 它 要 比 前 概率 更 为 切合 实际 。 

3. 运 用 Bayes 法 估计 再 发 风险 ”运用 Bayes 法 对 某 个 体 是 否 为 某 种 基因 型 做 概率 推 
定时 ,可 利用 的 信息 包括 已 出 生 的 正常 子女 数 \ 个 体 年 龄 ,疾病 的 外 显 率 等 。 

(1) 根 据 正常 子女 数 估 计 亲 代 是 隐 性 致 病 基因 携带 者 的 概率 

Bll 在 图 15-2 的 XR 病 系谱 中 ,于 ;是 XR 
致 病 基因 携带 者 (以 下 简称 携带 者 ) 的 概率 是 多 少 ? 

分 析 系 谱 可 知 , M,N, 的 一 级 亲属 ,要 知道 
亚 4 是 携带 者 的 概率 ,必须 先知 道 T 是 携带 者 的 概 
#, HFI 1 均 为 患者 , 故 可 知 כ‎ 为 肯定 携带 
者 ,而 [[, 既 可 能 是 携带 者 ,也 可 能 不 是 携带 者 ,也 
就 是 说 ,2 种 情况 下 的 前 概率 都 是 1/2;“ 当 工 ; 是 携 
带 者 时 ,她 能 生育 3 个 正常 男孩 的 概率 ”的 条 件 概 0 A 
RH 1/2 < 1/2 א‎ 1/2 = 1/8; 而 “ 当 [不 是 携带 者 : 

时 ,她 能 生育 3 个 正常 男孩 的 概率 ”的 条 件 概率 为 。 “5-2 HRA 
1。 然 后 ,分 别 算出 2 种 情况 下 的 联合 概率 :1/2x 1/8 = 1/16 和 1/2x1= 1/2。 最 后 ,分 别 
算出 2 个 后 概率 :(1/16)/(1V16 + 1/2) = 1/9 和 (1/2)/(1/16+1/2)=8/9( 表 15-1)。 


表 15-1 XR 病 家 系 中 TI 是 XR 基因 携带 者 的 概率 计算 








概率 I, 是 XR 基因 携带 者 I, AE XR 基因 携带 者 
前 概率 1/2 12 

条 件 概率 1/2 1/2 8 1 

联合 概率 1/2 א‎ 1/8 = 6 12 

后 概率 )1/16( /)1/16 + 1/2( = 9 )1/2( /)1/16 + 1/2( = 9 


个 正常 男孩 的 条 件 下 , I 是 携带 者 的 概率 由 单纯‏ 3 5 בו EAHA.‏ ג ה 
依靠 孟 德尔 分 离 定 律 得 到 的 1/2 降 为 /9。 需 要 注意 的 是 ,不 管 I 基因 型 如 何 , 其 女儿‏ 
MM, 都 不 会 是 XR AEE UAH EI, 是 携带 者 的 概率 时 ,不 需 考虑 的 严 , 的 情况 。 根‏ 
ET, 是 携带 者 的 概率 为 1/9, 可 得 出 亚 4 是 携带 者 的 概率 为 1/9 x 1/2= 1/18‏ 

然而 , IT， 一旦 生育 了 1 个 患 病 男孩 ,那么 她 就 成 为 肯定 携带 者 ,从 而 推翻 了 所 得 出 的 
Bayes 分 析 结果 。 在 这 种 情况 下 ,根据 孟 德尔 分 离 定律 , MA 是 携带 者 的 概率 就 恒定 为 
1/2; 

例 2 图 15-3 是 Haqer 综 合 征 的 系谱 ,Hurer 综合 征 是 一 种 AR 病 。 亚 ; 和 严 ; 为 姨 
表 兄 妹 结婚 ,他 们 已 有 1 个 正常 孩子 , 现 前 来 咨询 , 问 如 果 再 次 生育 , 子 代 患 此 病 的 可 能 有 
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图 15-3 一 例 Huder ESTE 


算 见 表 5 


ZX? 

MN, AM. 后 代 患 病 的 前 提 是 2 人 都 是 携带 者 
(Aa) REA IL, AI, 患 病 , I; 是 携带 者 的 可 能 性 
为 2/3, 1 Al, 是 携带 者 的 概率 均 为 1/3, 则 焉 ， 
AM, 是 携带 者 的 概率 相同 ,都 为 /6。 两 人 同时 是 
携带 者 的 概率 为 1/6 x 1/6 = 1/36。 两 人 至 少 1 人 
不 是 携带 者 的 前 概率 是 1 - 1/36 = 35/36。 假 设 两 
人 同时 是 携带 者 , 则 他 们 生育 1 个 正常 孩子 的 可 能 
性 为 3/4, 这 便 是 两 人 都 是 携带 者 (Aa x Aa) 前 提 下 
的 条 件 概率 。 两 人 至 少 1 人 不 是 携带 者 生 下 1 个 
正常 孩子 的 条 件 概率 为 1。 联 合 概率 和 后 概率 的 计 


表 15-2 Haner 综 合 征 家 系 中 亚 , AM. 同 为 杂 合子 的 概率 计算 








6 率 ו‎ AM, 是 致 病 基因 携带 者 ו‎ AM, 不 是 致 病 基因 携带 者 
前 概率 1/6x1/6=1/36 0 1- 1/36=35/36 

条 件 概 率 3/4 1 

联合 概率 1/36 x 3/4 = 02 35/36 א‎ 97 

后 概率 0.02/(0.02 + 0.97( 2 0.97/)0.02 + 0.97) = 8 


因此 两 人 都 是 携带 者 的 概率 在 生育 1 个 正常 子女 后 有 所 下 降 , 由 1/36 降 到 0 
(0.02) 。 他 们 第 2 个 子女 的 发 病 风险 为 0.02 א‎ 1/4 = 0.005。 
(2) 根 据 外 显 率 估计 后 代 串 AD 病 的 风险 ”AD 病 的 外 显 率 可 影响 后 代 的 患 病 风险 。 


例如 ,已 知 视网膜 母 细 胞 瘤 的 外 显 率 为 90% ,在 图 
15-4 的 视网膜 母 细 胞 瘤 系谱 中 , Nl, 与 正常 男性 
ה‎ 婚 后 所 生子 女 的 患 病 风险 如 何 ? 

按 AD 病 的 遗传 规律 ， Nl; 的 基因 型 是 Aa 和 aa 
的 前 概率 都 是 1/2, 她 的 基因 型 是 ha 但 不 发 病 的 条 
件 概率 为 1 -90% = 10% ,她 的 基因 型 是 aa BFE 
病 的 条 件 概率 为 1。 据 此 计算 卫 ! 的 基因 型 是 ha 
的 后 概率 为 9% ( 表 15 -3)。 她 的 子女 患 病 风 险 则 
为 9% א‎ 1/2x90% =0.0405。 


I 


图 15-4 一 例 视网膜 母 细 胞 瘤 系 谱 


表 15-3 不 完全 外 显 时 工 ; 的 基因 型 是 ha 的 概率 计算 





概 率 [为 ha 
前 概率 1/2 

条 件 概 率 1-9/10= 1/10 
联合 概率 1/10x1/2=1/ 


后 概率 5%/(5% + 50%( =9% 


₪ לח 


1/2 
50% /)5% + 50% ( = % 


5 4% 
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(3) 根 据 个 体 年 龄 估计 迟 发 AD 病 的 再 发 风险 亨廷顿 舞蹈 病 是 一 种 延迟 显 性 的 AD 
病 ,其 外 显 率 随 着 年 龄 的 增加 而 增加 。 在 图 15 - 5 的 系谱 中 , 按 AD 的 遗传 特点 , כ‎ 是 患 
者 ( ha) 的 概率 为 1/2, II 现 已 43 岁 还 未 发 病 。 亭 廷 顿 舞 蹈 病 通常 在 43 岁 前 发 病 的 占 
64% ,未 发 病 的 占 36%, 即 了 是 Aa 但 43 岁 未 发 病 的 条 件 概率 是 36% , 据 此 可 计算 出 联 
合 概率 和 后 概率 ( 表 15 - 4)。 





图 15-5 一 例 亨廷顿 舞蹈 病 系谱 


表 15-4 享 廷 顿 舞蹈 病 系 谱 中 > 为 杂 合子 的 概率 计算 


% 率 לח‎ Aa I,% aa 

前 概率 12 12 

条 件 概率 1-0.64=0.36 1 

联合 概率 0.36x 1/2=0.18 12 

后 概率 0.18/)0.18 + 0.5( = 6 0. 5/)0.18+ 0.5( 4 


到 3 岁 时 未 发 病 ,她 今后 患 病 的 概率 下 降 到 0.26,‏ ,1 "ד וו ה[ 1 כ ו 
她 的 女儿 亚 ; 发 病 的 概率 为 0.26 x 0.5 = 0.13 WAFS Il 到 一 定年 龄 没有 发 病 , 用‏ 
Bayes 法 推算 后 ,其 发 病 风险 可 能 还 会 下 降 。‏ 

再 发 风险 估计 是 遗传 咨询 的 一 项 重要 工作 。 一 般 规定 ,发 病 风险 高 于 10% 时 为 高 风 
险 ;发 病 风险 介 于 1% ~ 10% 为 中 度 风 险 , 低 于 1% 为 低 风险 。 在 遗传 咨询 中 可 根据 各 种 
遗传 病 的 发 病 风险 和 病 损 严重 程度 对 咨询 者 生育 进行 恰当 的 指导 ， 或 劝阻 其 生育 ,或 进行 
适当 的 产 前 或 症状 出 现 前 的 诊断 措施 ,或 给 予 疾病 的 防范 指导 。 


二 、 多 基因 遗传 病 再 发 风险 的 估计 


多 基因 遗传 病 是 遗传 因素 和 环境 因素 共同 作用 所 致 ， 故 不 能 像 单 基因 遗传 病 那 样 通 
过 分 离 律 和 自由 组 合 率 确切 算出 再 发 风险 率 , 只 能 通过 群体 发 病 率 和 家 系 中 受累 者 的 多 
少 加 以 估计 ,这 种 估计 概率 称 为 经 验 危险 率 (empirical risk)。 

多 基因 遗传 病 的 发 病 具有 下 列 特点 , 即 亲缘 关系 越 近 ,再 发 风险 率 越 大 ; 家 系 中 患 病 
人 数 越 多 ,再 发 风险 率 也 越 大 ;该 病 的 遗传 率 越 高 ,一 级 亲属 的 再 发 风险 率 也 越 高 。 近 年 
来 , 一些 实 用 的 多 基因 遗传 数学 模型 的 相继 建立 ,加 上 电子 计算 机 的 普及 ,使 多 基因 遗传 
病 再 发 风险 的 估计 更 趋 准确 。 
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三 、 染 色 体 病 再 发 风险 的 估计 

染色 体 病 一 般 为 散发 性 ,其 畸变 主要 发 生 在 亲 代 生殖 细胞 的 形成 过 程 中 ,因此 再 发 风 
险 实 际 上 就 是 经 验 危 险 率 或 称 群体 发 病 率 。 估 算 染色 体 病 再 发 风险 时 ,以 下 几 种 情况 值 
得 重视 。 

1 .父母 核 型 均 正 常 ,子女 有 可 能 发 生 染 色 体 数目 异常 。 以 后 再 生子 女 的 再 发 风险 并 
不 高 于 或 稍 高 于 群体 发 病 率 。 临 床上 很 少见 到 一 个 家 庭 中 同时 出 现 2 个 或 2 个 以 上 染色 
体 病 患者 。 

2. 双 亲 之 一 为 染色 体 平衡 易 位 携带 者 ,子女 再 发 风险 明显 升 高 ,以 常见 的 14/21 易 位 
为 例 , 核 型 为 45,XX(XY),der(14;21)(g10;qg10) 的 个 体 ,由 于 大 部 分 遗传 物质 并 未 丢失 ,这 
样 的 个 体 不 会 发 病 而 是 携带 者 ,其 存活 的 子女 中 理论 上 1/3 正常 ,173 为 易 位 型 21 三 体 综 
合 征 ,1/3 为 平衡 易 位 携带 者 。 但 实际 上 ,14/21 易 位 型 21 三 体 综合 征 的 出 生 率 要 低 于 上 
述 理论 值 ,原因 可 能 与 流产 有 关 。 另 外 ,母亲 是 平衡 易 位 携带 者 时 , 子 代 发 病 风险 要 高 于 
父亲 是 平衡 易 位 携带 者 ,原因 可 能 在 于 母亲 一 般 每 月 只 排出 1 个 卵细胞 ,不 像 精子 那样 存 
在 机 遇 。 

3. 夫 妇 之 一 为 染色 体 病 患 者 ,由 于 染色 体 病 患者 多 数 无 生育 能 力 , 因 此 ,不 存在 估计 
子 代 再 发 风险 预测 ;染色体 病 患者 如 能 生育 , 子 代 的 发 病 风 险 将 明显 高 于 群体 发 病 率 。 

4. 母 亲 年 龄 的 增 大 ,生育 染色 体 病 患 儿 (尤其 是 三 体型 ) 的 风险 逐渐 升 高 ,可 能 是 由 于 35 
岁 以 上 的 妇女 的 卵巢 功能 开始 退化 ,导致 卵细胞 成 熟 过 程 中 易于 发 生 染 色 体 不 分 离 所 致 。 
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产 前 诊断 (prenatal diagnosis) 又 称 宫 内 诊断 或 出 生前 诊断 ,是 在 遗传 咨询 的 基础 上 ,在 
胎儿 出 生 之 前 ,对 有 高 风险 的 孕妇 进行 特殊 检查 ,了 解 胎儿 在 子宫 内 的 发 育 情 况 ,对 胎儿 
是 否 患 有 某 种 遗传 病 或 先天 畸形 做 出 的 诊断 。 如 果 确 认 胎 儿 患 有 严重 遗传 病 或 先天 畸 
形 , 则 终止 妊娠 。 因 此 , 产 前 诊断 是 优生 的 重要 措施 之 一 。 

目前 可 以 进行 产 前 诊断 的 遗传 病 包 括 :染色 体 病 ,特定 酶 缺陷 所 致 的 先天 性 代谢 病 ， 
可 进行 DNA 检测 的 遗传 病 ,多 基因 遗传 的 神经 管 缺陷 ,有 明显 形态 改变 的 先天 畸形 。 

根据 临床 实践 ,结合 目前 可 进行 产 前 诊断 的 疾病 分 类 ,通常 认为 有 以 下 情况 之 一 者 应 
进行 产 前 诊断 :@ 孕 妇 年 龄 =35 岁 ;@ 夫 妇 一 方 染色 体 异 常 或 曾 生育 过 染色 体 病 患 儿 ;G) 
曾 生育 过 先天 畸形 (特别 是 神经 管 缺损 ) 患 者 ; @ 作 为 AR 病 或 XR 病 携 带 者 ,或 生育 过 某 
种 单 基因 遗传 病 患 儿 ;@ 原 因 不 明 的 流产 、 死 产 、 畸 胎 和 新 生 儿 死亡 史 等 ;@@ 丈 夫 孕 前 、 妻 
子 孕 早期 接触 致 畸 因素 ,如 化 学 毒物 、 辐 射 . 病 毒 感染 等 。 


一 \ 产 前 诊断 技术 及 应 用 


产 前 诊断 主要 以 羊膜 穿刺 绒毛 取样 和 胎儿 脐 血 穿刺 等 技术 为 手段 ,获取 胎儿 的 组 
织 , 如 羊水 、 绒 毛 \ 脐 带 血 等 ,通过 获取 的 胎儿 组 织 进行 细胞 遗传 学 检查 、 生 化 分 析 、 基 因 诊 
断 等 ,判断 胎儿 是 否 患 有 遗传 病 。 
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(一 ) 羊 膜 穿刺 本 

羊膜 穿刺 (amniocentesis) 一 般 在 妊娠 16 ~ 20 周 进行 ,此 时 羊水 量 多 ,穿刺 成 功率 高 。 羊 
水 中 胎儿 细胞 易于 培养 。 穿 刺 前 , 先 嘱 孕妇 排 空 膀胱 ,然后 经 B 型 超声 检查 ,选择 穿刺 点 ; 穿 
刺 点 应 避 开 胎盘 ,选取 胎儿 肢体 侧 或 胎儿 有 颈 后 部 较 空虚 的 部 位 。 穿 刺 时 ,孕妇 取 仲 卧 位 , 腹 
部 消毒 后 ,用 腰 穿 针 自 穿刺 点 垂直 刺 入 ;穿刺 针 刺 穿 腹 壁 和 子宫 壁 时 有 2 次 突破 感 ,进入 羊 
膜 腔 有 针尖 的 落空 感 , 拔 出 针 芯 后 见 有 清亮 羊水 流出 。 穿 刺 成 功 后 抽取 羊水 20~ 30 ml。 

获得 的 羊水 可 有 如 下 用 途 :@ 羊 水 细胞 可 进行 染色 体 核 型 分 析 , 诊 断 染 色 体 病 ;@ 通 
过 测定 羊水 中 各 种 酶 的 含量 ,诊断 先天 性 代谢 病 ,如 羊水 中 甲 胎 蛋 白 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 含 
量 升 高 ,提示 开放 性 神经 管 畸形 ;@ 检 测 Y 染色 体 上 SRY 基因 ,预测 胎儿 性 别 , 有 助 于 XR 
病 的 诊断 ;@ 提 取 胎 儿 细 胞 的 DNA 进行 基因 诊断 。 

(二 ) 绒 毛 取 样 法 

绒毛 取样 (chorionic villus sampling,CVS) 一 般 在 妊娠 6~ 9 周 进行 。 术 前 应 用 B 型 超声 
检查 确定 子宫 位 置 。 具 体操 作 方法 为 :孕妇 排 空 膀胱 后 , 取 膀 胱 截 石 位 ,消毒 外 阴 、 阴 道 及 
宫颈 。 在 B 超 引导 下 将 一 直径 2 mm 带 芯 塑料 管 经 宫颈 管 沿 宫 腔 方 向 贴近 宫 壁 缓慢 进 和 人 
宫 腔 ,达到 绒毛 处 后 ,退出 针 芯 ,用 含 细胞 培养 液 的 Sml 注射 器 抽取 少量 绒毛 组 织 (15 ~ 0 
mg) 即 可 。 

绒毛 细胞 是 胎儿 细胞 的 组 成 部 分 ,通过 绒毛 细胞 的 染色 体 核 型 分 析 可 诊断 胎儿 的 染 
色 体 病 ;根据 核 型 显示 的 胎儿 性 别 , 有 助 于 早期 发 现 X 连锁 遗传 病 ;绒毛 细胞 富 含 各 种 
酶 ,可 经 生化 方法 检测 先天 性 代谢 病 ;绒毛 细胞 的 DNA 分 析 , 可 对 胎儿 进行 基因 诊断 。 

(三 ) 脐 带 穿刺 术 

脐带 穿刺 术 (cordocentesis) 又 称 经 皮 脐 静脉 穿刺 取 血 术 , 是 指 在 B 型 超声 引导 下 经 孕 
妇 腹 壁 穿刺 抽取 胎儿 脐 静 脉 血 的 方法 。 此 法 能 获得 纯 胎儿 血 标本 用 于 产 前 诊断 ,一 般 在 
妊娠 18 周 后 进行 。 脐 静脉 直径 应 在 4 mm 以 上 。 术 前 准备 与 羊膜 穿刺 术 相同 。 首 先 用 B 
型 超声 选 定 穿刺 点 ,一般 选 择 脐带 处 ,此 处 较为 固定 ,便于 穿刺 。 穿 刺 在 B 型 超声 引导 下 进 
行 , 当 确定 针尖 进入 脐 静 脉 后 , 先 试 抽 0.2~0.3 ml, 证 实 为 脐 血 后 ,再 根据 需要 取 血 2~8 ml, 

胎儿 血 的 用 途 十 分 广泛 ,可 用 于 各 种 生化 检查 ,诊断 先天 性 代谢 病 ;胎儿 血 中 的 有 核 
细胞 可 进行 染色 体 分 析 ; 提 取 细 胞 中 DNA 可 用 于 基因 诊断 。 

(四 ) 其 他 产 前 诊断 技术 

1. 超 声 检 查 ” 超 声 检查 简便 无 创伤 ,目前 最 常用 的 是 B 型 超声 仪 。 一 般 认为 超声 强 
度 在 20 mWyvenm2 以 下 ,持续 时 间 不 超过 30 min, 对 孕 早 期 3 个 月 以 内 的 胎儿 是 安全 的 。B 
型 超声 仪 能 显示 胎儿 、 胎 盘 及 羊水 情况 ,可 诊断 各 种 胎儿 畸形 ;在 妊娠 18 周 以 后 ,可 以 办 
认 胎 儿 性 别 ,用 于 XR 病 的 产 前 诊断 。 彩 色 多 普 勒 超声 仪 可 显示 胎儿 心脏 情况 ,用 于 检查 
胎儿 先天 性 心脏 病 ,还 可 用 于 胎儿 血 流 的 检查 。 

2. 磁 共振 检查 ”妊娠 16 周 后 ,胎儿 四 肢 长 骨 、 短 骨 和 肋骨 已 经 骨 化 ,可 通过 磁 共 振 显 
像 。 磁 共振 检查 效果 显著 优 于 א‎ 线 检查 ,并 且 X 线 对 胎儿 有 一 定 危 害 性 , 故 目前 已 不 用 
X 线 对 胎儿 进行 产 前 诊断 。 磁 共振 检查 主要 用 于 了 解 胎儿 有 无 先天 性 畸形 , 如 无 脑 儿 Bi 
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3. 孕 妇 外 周 血 中 胎儿 细胞 或 胎儿 DNA 检查 ” 取 胚 胎 绒毛 ,抽取 羊水 或 脐带 血 等 均 为 
侵袭 性 方法 ,可 能 对 孕妇 及 胎儿 造成 一 定 的 危害 ,诸如 流产 . 宫 内 感 娄 和 胎儿 损伤 等 ;利用 
孕妇 外 周 血 中 胎儿 细胞 或 胎儿 DNA 进行 产 前 诊断 是 最 近 几 年 发 展 起 来 的 一 种 非 侵袭 性 
产 前 诊断 新 技术 。 研 究 表明 ,在 孕 5~7 周 时 即 可 从 孕妇 外 周 血 中 分 离 到 胎儿 细胞 或 提取 
出 胎儿 DNA; 随 着 妊娠 进展 ,孕妇 外 周 血 中 胎儿 细胞 及 胎儿 DNA 的 量 不 断 增高 。 目 前 ,此 
项 技术 的 问题 是 从 母 血 中 得 到 的 胎儿 细胞 或 胎儿 DNA 数量 太 少 , 且 方 法 复杂 , 亦 不 能 有 
效 地 排除 母体 细胞 和 母体 DNA 的 干扰 ,因此 ,此 项 技术 还 有 待 进一步 研究 。 

二 、 常 见 遗 传 病 的 产 前 诊断 

(一 )21 三 体 综合 征 

1. 胎 儿 细 胞 染色 体 核 型 分 析 “早期 妊娠 ,通过 绒毛 取样 法 获取 绒毛 细胞 ; 中 、 晚 期 妊 
娠 ,通过 羊膜 穿刺 术 或 脐带 穿刺 术 获 取 羊 水 细胞 或 脐带 血 。 通 过 绒毛 细胞 的 直接 制 片 ,或 
羊水 细胞 . 膀 带 血 淋 巴 细胞 培养 ,可 对 胎儿 进行 染色 体 核 型 分 析 , 这 是 产 前 21 三 体 综合 征 
的 确诊 方法 。 

2.B 型 超声 监测 ”B 型 超声 监测 是 21 三 体 综合 征 的 一 种 筛 查 手 段 。 在 妊娠 早期 , 胎 
儿 有 颈 背 皮下 组 织 开始 积蓄 一 些 半 透明 液 状 物 , 称 为 颈 背 透明 物 (nuchal translucency, NT) , 
FSS SAA, NT 厚度 的 增加 与 21 三 体 综合 征 有 密切 的 关系 ,可 以 作为 21 三 
体 综合 征 高 危 孕 妇 的 指标 ,通常 妊娠 10 ~ 13 周 时 ,NT 厚度 小 于 3 mm,21 三 体 综合 征 胎儿 
NT 厚度 多 超过 此 范围 。 

3. HEME ELE EYRE “孕期 胎儿 肝脏 合成 AFP,21 三 体 综合 征 的 胎儿 常 有 肝 
脏 或 胎盘 功能 不 良 , 合 成 AFP 的 能 力 降 低 , 故 母体 血清 AFP 常 降 低 。 另 外 , 临床 研究 表 
明 ,妊娠 中 期 , 怀 有 21 三 体 综合 征 胎儿 的 孕妇 血清 中 ,游离 的 B 型 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 
(free B- HCG) 水 平 高 出 正常 2 倍 以 上 。 因 此 ,这 2 种 孕妇 血清 标志 检测 有 助 于 筛 查 出 21 
三 体 综合 征 阳 性 胎儿 。 根 据 孕 妇 血 清 AFP 和 Free B - HCG 的 水 平 ,结合 孕妇 年 龄 . 孕 周 、 
体重 等 资料 ,利用 计算 机 软件 进行 分 析 , 可 以 进一步 提高 筛 查 的 阳性 率 。 值 得 注意 的 是 ， 
得 查 结果 阳性 只 说 明 胎儿 患 21 三 体 综合 征 的 风险 升 高 ,应 该 做 进一步 的 确诊 检查 。 

(二 ) 神 经 管 缺 陷 

神经 管 缺陷 (neural tube defect, NID) 属 多 基因 遗传 病 , 临 床上 分 为 无 脑 儿 、 痊 柱 裂 和 脑 
疝 3 种 ,也 可 分 为 开放 性 NID 和 闭合 性 NID 2 种。 超声 检测 对 无 脑 儿 和 痊 柱 裂 的 产 前 诊 
断 结 果 准 确 可 靠 , 对 开放 性 NTD, 还 可 检测 孕妇 血清 AFP 水 平和 胎儿 羊水 乙酰 胆 碱 酯 酶 
(AchE) 的 含量 。 

在 开放 性 NTD ,胎儿 的 AFP 大 量 漏出 ,羊水 AFP 含量 显著 增高 ,从 而 使 母体 血清 中 的 
AFP 浓度 显著 升 高 。 通 过 测定 母体 血清 和 胎儿 羊水 的 AFP 水 平 ,可 对 开放 性 NTD 进行 得 
查 。 正 常情 况 下 ,胎儿 脑脊液 中 AchE 浓度 很 高 ,而 血清 中 浓度 很 低 。 当 胎儿 患 开放 性 
NTD 时 ,脑脊液 中 的 AchE 大 量 漏 到 血液 里 ,然后 通过 胎 膜 渗透 到 羊水 里 。 因 此 ,可 通过 
检测 羊水 AchE 水 平 对 开放 性 NTD 进行 辅助 诊断 ,确诊 率 达 99% 以 上 。 

(三 ) 甲 型 血 友 病 

甲 型 血 友 病 是 凝血 因子 胡 基 因 突变 所 致 的 XR 病 。 当 孕妇 为 携带 者 \ 丈 夫 正常 时 , 儿 
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子 为 患者 .女儿 为 携带 者 的 概率 都 是 /2。 因 此 , 甲 型 血 友 病 产 前 诊断 包括 风险 胎儿 性 别 
诊断 .男性 胎儿 基因 诊断 和 女性 胎儿 携带 者 基因 诊断 3 个 方面 。 另 外 ,胎儿 血 中 族 血 因子 
杠 抗 原 的 测定 也 可 作为 产 前 诊断 的 辅助 方法 。 

通过 胎儿 绒毛 细胞 或 羊水 细胞 或 脐带 血 淋 巴 细胞 可 进行 当 色 体 核 型 分 析 ,做 出 胎儿 
性 别 的 诊断 ;如 为 男性 胎儿 需 进行 甲 型 血 友 病 基因 诊断 。 由 于 基因 突变 存在 高 度 遗 传 异 
质 性 , 常 表现 为 家 族 特异 性 ,因此 直接 诊断 基因 突变 的 方法 往往 仅 限 用 于 某 一 家 族 。 凝 血 
因子 如 基因 存在 基因 内 或 基因 侧翼 RFLP 多 态 位 点 以 及 “CA" 串 联 重复 多 态 性 位 点 ,所 以 ， 
通过 对 这 些 多 态 性 位 点 的 连锁 分 析 可 进行 患者 和 携带 者 的 得 查 。 此 法 不 足 之 处 是 可 因 基 
因 内 重组 而 使 诊断 结果 错误 ,因此 ,如 有 可 能 ,应 首选 基因 突变 的 直接 诊断 法 。 

根据 凝血 因子 人 基因 突变 的 类 型 及 其 频率 ,目前 国外 对 突变 类 型 未 知 的 甲 型 血 友 病 
病例 进行 基因 诊断 的 方案 采取 3 大 步 又 :首先 决定 是 否 有 倒 位 突变 ;如 果 倒 位 突变 阴性 ， 
第 二 步 检 测 最 常见 的 内 含 子 13 和 内 含 子 22 的 (CA),。 STR; 最 后 进行 内 含 子 18/BclI 和 内 
AF 22/08 1 的 RFLP 多 态 性 位 点 的 连锁 分 析 。 通 过 这 样 的 检测 方案 ,可 使 约 85% 的 患 
病 家 系 得 到 可 靠 的 诊断 。 

现 以 图 15 - 6 的 家 系 为 例 ,说 明 甲 型 血 友 病 
的 基因 诊断 方法 。 已 知 甲 型 血 友 病 基因 的 正常 等 
位 基因 内 含 子 18 包含 Bcl [ 的 酶 切 位 点 , 酶 切 后 
产生 99 bp DNA 片段 。 如 果 内 含 子 18 的 Bcl 工 酶 
切 位 点 发 生 基因 突变 , 酶 切 后 则 产生 143 bp DNA 
大 片段 。 

在 该 家 系 中 , 卫 3 是 患者 , 因 失 去 Bcl 工 切 点 ， 
故 只 有 143 bp 片段 ; Il, 的 父亲 工 ; 是 患者 , [ 是 
肯定 携带 者 ,2 条 א‎ 染色 体 上 的 Bel 工 酶 切 位 点 1 
个 失去 ,1 个 正常 , 故 有 143bp 和 99 bp 2 种 片段 ; 
Fae Nl, 出 现 143 bp 和 99 bp 2 种 片段 ,可知 她 也 为 肯定 携带 者 ; 现 TN， 尚未 出 生 ,根据 其 
只 有 143 bp 片段 ,可 知 他 是 男性 患者 。 
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对 遗传 病 患 者 及 其 亲属 进行 婚姻 和 生育 指导 可 减少 遗传 病 患 儿 的 出 生 , 降 低 群 体 的 
致 病 基 因 频 率 , 是 遗传 咨询 医师 的 重要 任务 之 一 ,此 项 工作 常 结合 遗传 咨询 进行 。 


一 、 婚 姻 指 导 


婚姻 指导 包括 婚前 检查 和 避免 近亲 结婚 ,这 是 保障 后 代 健康 ,预防 遗传 病 患 儿 出 生 的 
重要 措施 之 一 。 

婚前 检查 着 重 对 双方 重要 脏 器 及 生殖 器 官 进行 检查 ,特别 注意 生殖 器 官 有 无 畸形 , 必 
要 时 检查 性 腺 的 发 育 及 功能 。 婚 前 检查 时 可 进行 婚前 咨询 ,了 解 双 方 是 否 为 近亲 ,双方 家 
庭 及 亲属 有 无 遗传 病史 。 





图 15-6 甲 型 血 友 病 产 前 基因 诊断 
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AD 病 患 者 子 代 患 病 风险 达 50% , 且 病 博多 较 重 , 一 般 不 宜 结婚 。 隐 性 遗传 病 杂 合子 
婚配 ,是 生育 重症 遗传 病 患 儿 的 最 主要 来 源 。 因 此 ,必须 劝阻 杂 合子 间 婚 配 。 在 尚 无 条 件 
进行 杂 合 子 检测 时 ,应 尽量 避免 近亲 结婚 。 例 如 ,群体 中 蔡 丙 酮 尿 症 的 致 病 基 因 频 率 为 
1/100, 杂 合子 频率 为 1/50, 随 机 婚配 出 生 纯 合子 患 儿 的 概率 为 1/50 x 1/50 x 1/40 = 
1/10 000; 如 为 表 兄 妹 婚 配 , 则 出 生 患 儿 的 概率 为 1/50 x 1/8 x 1/4 1/1600, 两 种 婚配 情况 
相 比 ,出 生 隐 性 遗传 病 患 儿 的 风险 相差 6 信和 多 。 隐 性 遗传 病 发 病 率 越 低 ,近亲 结婚 生育 患 
儿 的 相对 风险 较 非 近亲 结婚 者 越 高 。 据 世界 卫生 组 织 调 查 , 非 近亲 婚配 所 生 婴 儿 的 死亡 
率 为 249%o, 而 近亲 婚配 者 则 为 819%o。 因 此 ,避免 近亲 结婚 对 预防 遗传 病 相当 重要 。 对 遗 
传 病 患 者 或 其 亲属 的 其 他 婚姻 方面 的 指导 ,参阅 本 章 遗 传 咨询 的 相关 内 容 。 

二 、 生 育 指导 

(一 ) 孕 前 指导 

首先 要 提倡 适龄 生育 ,我 国 古代 就 有 “ 男 虽 十 六 而 精通 , 必 三 十 而 亡 ; 女 虽 十 四 而 天 癸 
(月 经 ) 始 至 , 必 二 十 而 嫁 。 皆 欲 了 明 阳 充实 , 然 交 而 孕 、 孚 而 育 、 育 而 子 坚 壮 强 寿 。” 的 说 法 。 
大 多 数 妇女 生育 旺盛 期 是 20 ~ 30 岁 , 从 产科 角度 看 ,这 个 年 龄 段 的 生育 和 分 娩 对 母 婴 健 
康 是 适宜 的 。 在 发 达 国 家 ,25 ~ 29 岁 年 龄 段 为 生育 高 峰 期 。 年 龄 过 小 或 过 大 生育 ,先天 
畏 形 的 发 生 率 都 很 高 。 统 计 资料 显示 ,与 25 ~ 29 岁 生育 相 比 :20 岁 以 下 生育 ,先天 畸形 的 
发 生 率 高 50% ;35 岁 以 上 生育 ,先天 思 型 发 生 率 高 5 倍 ,40 岁 以 上 生育 则 高 出 10 ~ 15 倍 。 
40 岁 以 上 的 高 龄 孕妇 往往 伴 有 较 多 的 妊娠 并 发 症 , 加 之 骨盆 各 韧带 的 弹性 和 松弛 性 下 
降 , 易 造成 分 娩 困 难 ,导致 新 生 儿 产 伤 和 死亡 率 增 加 。 男 子 超过 35 岁 ,精子 的 染色 体 异 常 
增加 ,精子 的 基因 突变 率 显 著 增 高 。 因 此 ,男性 也 不 应 过 晚 生育 。 

其 次 ,夫妻 双方 健康 的 身体 及 和 良好 的 受孕 环境 也 是 非常 重要 的 。 美 国 国立 精神 健康 
研究 所 的 研究 成 果 表 明 ,男女 之 情 的 萌发 与 脑 垂 体 后 叶 分 刻 的 加 压 素 和 催产 素 有 关 。 大 
量 的 加 压 素 和 催产 素 , 加 上 性 激素 ,构成 了 有 利于 生殖 的 内 环境 。“ 情 深 婴 美 "说 的 就 是 这 
个 道理 。 另 外 ,家 庭 环 境 (住房 饮食 等 ) .气候 条 件 与 社会 环境 (战争 饥荒、 动乱 等 ) 对 受 
孕 均 有 影响 。 

(二 ) 孕 期 指导 

胚胎 发 育 的 早期 (第 12 周 前 ) 是 胚胎 器 官 发 生 的 关键 时 期 ,此 期 内 任何 环境 因素 的 作 
用 均 可 干扰 胚胎 器 官 的 正常 发 育 而 形成 先天 酷 形 。 这 些 环境 因素 包括 生物 因素 (如 风疹 
病毒 巨细 胞 病毒 ,单纯 疱疹 病毒 .弓形 虫 等 ) 物理 因素 (如 7y 射线 和 XXX 线 等 ) 及 化 学 因素 
(各 种 化 学 试剂 .环境 污染 等 ) 等 ,孕妇 应 尽 可 能 避免 接触 这 些 影响 胚胎 发 育 的 环境 因素 。 

孕期 特别 要 注意 安全 用 药 , 尽 可 能 避免 用 药 或 在 医生 指导 下 用 药 ,以 避免 对 胎儿 的 伤 
害 。 要 注意 有 意识 地 进行 孕期 胎教 。 胎 儿 是 有 意识 、 能 反应 的 小 生命 ,母亲 怀孕 期 的 精神 
因素 .心理 状态 等 都 会 影响 胎儿 , 故 孕妇 应 保持 良好 的 心境 。 孕 期 的 饮食 既 要 营养 丰富 ， 
又 要 容易 吸收 ,以 “清淡 ”为 主 ; 养 成 良好 的 生活 习惯 ,不 吸烟 不 饮酒 。 

定期 进行 产 前 检查 : 若 夫 妇 均 为 AR 病 携带 者 ,应 做 产 前 诊断 ,以 确定 胎儿 是 否 为 患 
者 ;在 XR 病 的 家 系 , 应 做 产 前 诊断 确诊 胎儿 性 别 ;根据 产 前 诊断 的 结果 ,决定 继续 妊娠 还 
是 人 工 流产 。 
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(三 ) 辅 助 生殖 

当 夫 妇 一 方 患 单 基因 遗传 病 或 染色 体 病 ,或 夫妇 双方 是 致 病 基 因 携 带 者 时 ,为 了 避免 
遗传 病 患 儿 的 出 生 , 虽 然 可 通过 产 前 诊断 确认 胎儿 是 否 患 有 遗传 病 , 然 后 进行 选择 性 人 工 
流产 。 但 大 多 数 遗 传 病 目前 尚 无 有 效 的 产 前 诊断 方法 。 如 果 夫 妇 一 方 存在 生殖 器 官 蜡 
常 ,或 不 能 产生 正常 配子 , 则 无 法 正常 生育 。 在 这 些 情 况 下 ,可 采取 辅助 生殖 技术 ,帮助 这 
些 夫妇 生育 正常 子女 。 目 前 开展 的 辅助 生殖 技术 主要 包括 人 工 授精 和 体外 授精 - 胚胎 移 
植 。 

1. 人 工 授精 (artificial insemination ) 是 指 用 人 工 的 方法 将 精子 置 人 女性 生殖 道内 ,使 
卵子 受精 并 发 育 。 根 据 精子 的 来 源 , 人 工 授精 分 为 夫 精 人 工 授精 和 供 精 人 工 授精 2 类 。 

夫 精 人 工 授精 (artificial insemination by husband,AIH) 适 用 各 种 原因 所 致 的 丈夫 无 法 正 
常 性 交 受 精 者 。 供 精 人 工 授精 (artificial insemination by donor，AID) 适 应 于 男性 不 育 患 者 、 
男性 常 染 色 体 显 性 遗传 病 患 者 、 夫 妇 同 为 隐 性 遗传 病 携带 者 以 及 Rh 血型 不 合 者 等 。 可 
以 使 用 健康 男性 的 新 鲜 精液 ,也 可 使 用 冷冻 精液 。 冷 冻 精子 库 的 建立 推动 了 人 工 授精 的 
广泛 开展 。1983 年 ,我 国 湖南 医科 大 学 人 类 生殖 工程 研究 室 用 冷冻 精液 进行 人 工 授精 获 
得 成 功 。 

2. 体 外 受精 与 胚胎 移植 (in vitro fertilization & embryo transplantation,IVF- ET) 是 指 用 
人 工 方法 (通常 使 用 药物 激发 排卵 ) 获 得 卵子 ,在 体外 使 卵子 受精 并 进行 早期 胚胎 发 育 ,发 
育 至 4~ 8 个 细胞 或 圳 胚 阶 段 时 ,将 卵 裂 球 或 训 胚 植 人 母体 子宫 内 继续 发 育 直到 出 生 。 此 
种 技术 通常 称 为 “试管 婴儿 ”技术 ,采用 此 种 类 技术 出 生 的 婴儿 称 为 “试管 婴儿 ”。 

1978 #7 H 25 日 ,世界 第 1 例 试 管 婴 儿 在 英国 诞生 ;此 后 ,在 澳大利亚 美国 法 国 、 
瑞典 .丹麦 .日 本 等 国 相继 有 试管 婴儿 诞生 ;1988 年 3 月 ,我 国 首 例 试管 婴儿 在 北京 医科 
大 学 诞生 。 

IVF - ET 主要 适应 证 是 输卵管 因素 导致 的 女性 不 育 , 如 输卵管 闭塞 子宫 内 膜 异 位 症 
等 。 在 女性 患 这 些 疾病 时 ,精子 和 卵子 无 法 在 体内 正常 受精 。 

如 果 一 对 夫妇 兽 出 生 过 严重 AR 病 患 儿 ,或 妻子 为 AD 病 患 者 或 染色 体 相 互 易 位 携带 
者 ,为 避免 再 次 出 生 患 儿 ,可 由 健康 供 卵 者 提供 卵子 进行 IVF - ET; 完 成 早期 胚胎 发 育 后 ， 
再 将 卵 裂 球 或 囊 胚 植 人 到 妻子 的 子宫 内 继续 发 育 。 这 种 辅助 生殖 技术 通常 称 为 “ 借 卵 怀 
胎 ” 





如 果 男 性 患 严重 的 少 精 症 、 弱 精 症 及 阻塞 性 无 精 症 等 疾病 , 可 采用 卵 母 细胞 单 精 子 显 
微 注 射 (intracytoplasmic sperm injection, ICSI) 技术 进行 体外 受精 ,ICSI 技术 是 从 IVF- ET 4 
生 而 来 。 对 于 有 较 高 风险 生出 遗传 病 患 儿 、 而 又 无 有 效 的 产 前 诊断 方法 的 夫妇 ,可 应 用 
IVF- ET 4/5 ל‎ — 264% 2 - 胚胎 植 人 前 遗传 学 诊断 (preimplantation genetic diagnosis, 
PGD) 技 术 对 “试管 届 儿 ”进行 诊断 。PGD 技术 包括 :@ 卵 裂 球 活检 :在 NF - ET 胚胎 发 育 
至 6~10 个 细胞 时 , 取 1 -~ 2 个 卵 裂 球 进行 相关 诊断 后 ,将 正常 胚胎 移植 人 母体 子宫 继续 
发 育 ;@ 极 体 活 检 : 对 孵 母 细胞 排出 的 第 一 极 体 和 第 二 极 体 活检 , 主要 用 于 卵细胞 染色 体 
数目 异常 的 分 析 ;@ 滋 养 层 细胞 活检 :在 吉 胚 期 对 滋养 层 细胞 活检 可 获得 较 多 细胞 (10 ~ 
30 个 ) ,能 进行 染色 体 核 型 分 析 。 

3. 重 组 DNA 技术 ”转基因 技术 是 近年 来 生命 科学 中 发 展 最 快 的 领域 之 一 。1980 年 ， 
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Gorden 等 首次 采用 显 微 注 射 的 方法 将 外 源 性 遗传 物质 导 人 小 鼠 受 精 卵 的 原核 中 ,获得 了 
基因 重新 组 合 的 小 鼠 模型 。 目 前 研究 较 多 的 从 体外 受精 及 显 微 操作 技术 发 展 而 来 的 精子 
介 导 基因 转移 及 核 移植 技术 基因 打靶 (gene targeting) 技 术 可 将 外 源 DNA 序列 与 活 细胞 内 
染色 体 发 生 同 源 重 组 以 定点 修饰 染色 体 上 某 一 特定 基因 。 

基因 重组 技术 应 用 于 生殖 研究 领域 ,有 可 能 对 某 些 异常 的 基因 和 染色 体 进行 修饰 和 
替换 ,从 而 提高 人 类 的 遗传 素质 。 
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遗传 得 查 是 依据 某 些 指标 对 某 一 群体 的 某 种 遗传 病 进行 普查 ,初步 筛选 出 可 疑 人 群 ， 
然后 再 进一步 确诊 的 过 程 。 通 过 筛 查 ,可 较 早 地 发 现 尚 无 临床 表现 的 患者 或 致 病 遗 传 物 
质 携带 者 ,并 尽早 采取 预防 措施 。 


新 生 儿 得 查 (neonatal screening) 是 对 已 出 生 的 新 生 儿 进行 某 些 遗传 病症 状 前 诊断 ,是 
出 生 后 预防 和 治疗 某 些 遗 传 病 的 有 效 措 施 。 选 择 筛 查 的 病 种 通常 应 符合 如 下 条 件 :@ 发 
病 率 较 高 ;@ 有 致死 , 致 残 ,致电 的 严重 后 果 ;@ 有 较 准 确 且 经 济 实用 的 筛 查 方法 ;@ 锅 出 
的 疾病 有 治疗 措施 。 

目前 我 国 列 人 新 生 儿 筛 查 的 疾病 有 葵 丙 酮 尿 症 、 先 天 性 甲状 腺 功能 低下 、G6PD 缺乏 
证 (南方 )。 

新 生 儿 委 查 一 般 是 以 静脉 血 或 尿 为 材料 。 血 样 的 采集 在 新 生 儿 出 生 后 的 3~4 天 进 
行 ,从 足 跟 部 采血 ,用 滤纸 吸 全 血 晾 干 形成 血 广 。 尿 样 采集 的 方法 是 在 新 生 儿 的 尿布 中 夹 
放 滤 纸 或 直接 收集 1~ 2 ml 新 鲜 尿 液 。 

(一 ) 共 丙酮 尿 症 的 筛 查 

葵 丙 酮 尿 症 是 由 于 茶 丙 氨 酸 羟 化 酶 缺乏 所 引起 的 一 种 先天 性 代谢 病 ,临床 表现 严重 ， 
并 伴 有 智力 发 育 异 常 ,但 如 能 在 新 生 儿 期 发 现 , 则 可 以 通过 饮食 控制 等 措施 防止 或 减缓 症 
状 的 出 现 和 人 发展。 目前 ,国际 上 常用 的 得 查 方法 是 Guthrie 细菌 抑制 法 。 方 法 是 将 干 血 片 
置 于 含有 与 茶 丙 氨 酸 结构 相似 的 细菌 抑制 剂 B- 2 - 唆 嗯 丙 氨 酸 的 培养 板 上 ,在 37 CIR 
中 培养 24 h, 观 察 干 血 片 周围 的 细菌 生长 环 。 正 常 标本 ,枯草 杆菌 受到 培养 板 中 抑制 剂 的 
作用 不 能 生长 或 出 现 较 小 的 生长 环 。 如 果 血 液 标本 中 的 葵 丙 氨 酸 浓度 增高 , 则 细菌 的 生 
长 不 受 抑制 ,培养 板 上 可 出 现 较 大 的 细菌 生长 环 。 短 查 出 的 阳性 患者 均 应 采取 静脉 血 作 
葵 丙 氨 酸 及 酷 氨 酸 测定 。 明 确诊 断 者 ,应 立即 进行 饮食 治疗 ,减少 茶 丙 氨 酸 的 摄 人 。 

(二 ) 先 天 性 甲状 腺 功能 低下 的 得 查 

先天 性 甲状 腺 功能 低下 多 数 是 由 于 甲状 腺 发 育 异 常 所 致 。 该 病 的 发 病 率 高 ,早期 诊 
斯 方法 简单 ,治疗 疗效 明显 。 采 用 血 斑 滤 纸 的 提取 液 以 ELASA 法 测定 TSH AMT, AE, 
先天 性 甲状 腺 功能 低下 的 患 儿 TSH 水 平 升 高 而 T 水 平 降低 。 一 旦 明确 诊断 ,应 尽快 补充 
,以 抑制 TSH 的 增高 。 
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SEVERE 


遗传 携带 者 (genetic carrier) 是 指 表 型 正常 ,但 带 有 致 病 遗 传 物质 ( 致 病 基因 或 畸变 的 
染色 体 ) ,能 遗传 给 后 代 并 使 之 患 病 的 个 体 ,包括 :外 隐 性 遗传 病 杂 合子 (简称 杂 合子 );@ 
显 性 遗传 病 未 显 者 ;@ 表 型 尚 正常 的 迟 发 外 显 者 ;@ 染 色 体 平衡 易 位 携带 者 。 

携带 者 第 查 是 指 当 某 种 遗传 病 在 某 一 群体 中 有 较 高 发 病 率 ,为 了 预防 该 病 在 群体 中 
的 发 生 ,采用 经 济 实用 ,准确 可 靠 的 方法 在 群体 中 进行 第 查 的 过 程 。 这 种 第 查 主要 是 对 杂 
合子 的 簿 查 ,对 显 性 遗传 病 的 未 显 者 及 表 型 尚 正常 的 迟 发 外 显 者 目前 尚 无 有 有 效 的 短 查 
方法 。 染 色 体 平衡 易 位 携带 者 的 第 查 只 在 相关 家 系 中 进行 ,由 于 染色 体 平衡 易 位 携带 者 
生育 死胎 及 染色 体 病 患 儿 的 机 会 很 大 ,因此 ,染色 体 平衡 易 位 携带 者 的 第 查 十 分 重要 。 

人 群 中 许多 隐 性 遗传 病 的 发 病 率 不 高 ,但 杂 合 子 的 比例 却 相 当 高 ,所 以 , 杂 合 子 的 检 
出 对 遗传 病 的 预防 尤为 重要 。 对 发 病 率 很 低 的 遗传 病 ,一般 不 做 杂 合子 的 群体 往 查 , 仅 对 
患者 亲属 进行 第 查 。 对 发 病 率 高 的 遗传 病 , 普 查 携带 者 效果 显著 。 

例如 ,我 国 南方 各 省 的 a 及 BB 地 中 海 贫血 的 发 病 率 高 达 8% ~ 12% ,有 的 省 或 地 区 更 
高 ,因此 , 检 出 夫妇 双方 同 为 a 或 同 为 B 地 贫 杂 合 子 的 机 会 很 多 。 这 时 ,进行 婚姻 及 生育 
指导 ,配合 产 前 诊断 ,就 可 从 第 1 胎 起 防止 重症 患 儿 出 生 , 不 仅 降低 了 该 病 的 发 病 率 ,而 且 
防止 了 致 病 基因 在 群体 中 播 散 。 再 如 ,在 犹太 人 群 中 ,进行 血清 氨基 已 糖苷 酶 活性 检测 ， 
可 第 查 Tay - Sachs 病 携 带 者 , 凡 酶 活性 降低 者 ,可 确认 为 携带 者 。 对 携带 者 进行 婚 育 指 
导 , 并 对 后 代 中 有 风险 的 孕妇 实施 产 前 诊断 ,如 确诊 胎儿 为 患者 , 则 终止 妊娠 。 通过 此 种 
筛 查 方法 ,在 过 去 25 年 ,犹太 人 Tay - Sachs 病 的 发 病 率 显著 下 降 。 

杂 合 子 检测 方法 的 理论 根据 是 基因 的 剂量 效应 , 即 杂 合子 基因 产物 的 量 介 于 纯 合 子 
与 正常 个 体 之 间 , 约 为 正常 个 体 的 半 量 。 但 由 于 机 体内 、 外 环境 因素 对 基因 表达 的 影响 ， 
以 及 检测 方法 的 不 同 (直接 测定 基因 产物 或 测定 基因 间接 产物 ) , 常 使 杂 合子 测定 值 偏差 ， 
造成 判断 困难 。 

杂 合子 的 检测 可 在 不 同 水 平 进行 。 临 床 水 平 的 观察 一 般 只 能 提供 线索 ,不 能 准确 检 
出 。 例 如 , 某 些 红细胞 酶 缺乏 症 的 杂 合子 有 轻 度 贫血 表现 , 眼 白化 症 女 性 杂 合子 的 眼底 可 
呈现 虎斑 状 灸 嵌 色 素 沉着 。 细 胞 水 平 主要 进行 染色 体检 查 和 组 织 学 观察 。 例 如 ,通过 染 
色 体检 查 可 发 现 平衡 易 位 携带 者 和 脆性 x 染色 体 综合 征 的 女性 携带 者 ,通过 组 织 学 和 细 
胞 学 观察 ,可 发 现 镰 形 细胞 贫血 症 携带 者 的 红细胞 呈 轻 度 镰 变 。 和 蛋白 质 水 平 的 检测 ,包括 
酶 及 代谢 中 间 产 物 的 测定 ,对 一 些 分 子 病 .先天 性 代谢 病 杂 合 子 检测 正 逐 渐 被 基因 水 平 的 
方法 所 取代 。 

随 着 分 子 遗传 学 的 发 展 ,不 但 可 以 从 分 子 水 平 即 利 用 DNA 或 RNA 分 析 技 术 直接 检 
出 杂 合 子 , 而 且 结果 更 准确 ,特别 是 对 一 些 致 病 基 因 的 性 质 和 异常 基因 产物 还 不 清楚 的 遗 
传 病 , 或 用 一 般 生化 方法 不 能 准确 检测 的 遗传 病 。 例 如 , 甲 型 和 乙 型 血 友 病 \ 茶 丙酮 尿 症 
等 。 目 前 ,用 基因 分 析 检 测 条 合子 的 方法 日 益 增多 ,并 逐步 向 简化 .快速 、 准 确 的 方向 发 
展 ,逐步 扩大 到 高 危 人 群 的 得 查 。 
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小 车 


大 多 数 遗 传 病 很 难 治愈 ,遗传 病 一 旦 发 生 ,将 对 患者 及 其 家 庭 造成 严重 影响 。 因 此 ， 
遗传 病 的 预防 显得 尤为 重要 。 遗 传 病 的 预防 工作 包括 遗传 病 的 普查 和 登记 ,遗传 咨询 , 产 
前 诊断 .遗传 得 查 等 。 

遗传 咨询 就 是 被 咨询 者 应 用 医学 和 遗传 学 基本 原理 ,对 咨询 者 提出 的 家 庭 中 遗传 病 
的 发 病原 因 、 遗 传 方式 .诊断 .治疗 和 预后 ,以 及 患者 同胞 .子女 再 患 此 病 的 风险 等 问题 进 
行 交 谈 和 讨论 ,并 就 咨询 者 提出 的 婚 育 等 问题 提出 可 供 咨 询 者 选择 的 建议 或 具体 指导 措 
施 的 过 程 。 

单 基因 遗传 病 再 病 风险 的 估计 分 为 2 种 情况 : 亲 代 基因 型 确定 时 ,可 根据 遗传 病 的 不 
同 遗 传 方式 推算 再 发 风险 ; 当 亲 代 基 因 型 不 确定 时 ,可 应 用 概率 推算 法 和 Bayes 法 估计 再 
发 风险 。Bayes 法 是 根据 已 出 生 正 常 子女 数 , 个 体 年 龄 .疾病 的 外 显 率 等 信息 ,运用 Bayes 
道 概率 定理 计算 再 发 风险 的 方法 。 

产 前 诊断 是 在 遗传 咨询 的 基础 上 ,通过 特殊 的 检查 方法 ,对 胎儿 是 否 患 有 某 种 遗传 病 
及 先天 畸形 做 出 的 诊断 。 如 果 确 认 胎 儿 患 有 严重 遗传 病 或 先天 畸形 则 终止 妊娠 。 因 此 ， 
产 前 诊断 是 预防 遗传 病 患 儿 出 生 的 重要 措施 。 产 前 诊断 常用 方法 有 羊膜 穿刺 术 、 绒 毛 取 
样 法 和 脐带 穿刺 术 等 。 

对 遗传 病 患者 及 其 亲属 进行 婚姻 和 生育 指导 ,必要 时 采用 辅助 生殖 技术 ,可 减少 遗传 
病 患 儿 的 出 生 , 降 低 群 体 的 致 病 基 因 频 率 。 辅 助 生殖 技术 主要 包括 人 工 授精 和 体外 授精 
-胚胎 移植 。 

遗传 第 查 是 依据 某 些 指标 对 群体 的 某 种 遗传 病 进行 普查 ,初步 第 选 出 可 疑 人 群 ,然后 
再 进一步 确诊 的 过 程 ,包括 新 生 儿 筛 查 和 携带 者 得 查 。 新 生 儿 得 查 有 助 于 早期 发 现 遗 传 
病 并行 早 期 治疗 ;携带 者 得 查 可 筛 查 出 群体 中 的 遗传 携带 者 ,特别 是 隐 性 遗传 病 杂 合子 ， 
对 预防 遗传 病 在 群体 中 的 发 生 , 降 低 群 体 的 致 病 基因 频率 有 重要 意义 。 


( 刘 福 民 ” 施 旭 东 和 孙 贝 加 ) 
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人 类 基因 组 是 指 人 类 细胞 中 约 30 亿 个 碱 基 对 序列 所 储藏 的 全 部 遗传 信息 的 总 和 , 包 
括 细胞 核 基因 组 和 线粒体 基因 组 。 其 中 ,细胞 核 基因 组 包含 了 人 类 基因 组 99% 的 基因 ， 
结构 基因 总 数 为 3 万 ~3.5 万 个 ;线粒体 基因 组 是 一 个 结构 简单 的 小 基因 组 , 仅 有 37 个 基 
因 。 

1986 年 3 月 , 诺 贝尔 奖 获得 者 Dulbecco 在 《Science》 上 发 表 了 题 为 《癌症 研究 的 转折 点 
一 一 人 类 基因 组 的 全 序列 分 析 》 的 短文 ,在 这 篇 文章 中 ,Dulbecco 回顾 了 20 世纪 70 年 代 以 
来 癌症 研究 的 进展 ,指出 :包括 癌症 在 内 的 多 种 疾病 的 发 生 都 与 基因 有 直接 、 间 接 的 关系 ， 
只 有 对 人 类 基因 组 进行 系统 的 研究 ,才能 对 生命 进行 系统 和 科学 的 解码 ,进而 了 解 和 认识 
生命 的 起 源 .种 间 和 个 体 间 存 在 差异 的 原因 、 疾 病 的 产生 机 制 以 及 长 寿 与 衰老 等 现象 。 


第 一 凶 人 类 基因 组 计划 的 诞生 


1984 年 ,美国 能 源 部 委托 White 和 Mendelsonhn 主持 召开 一 个 小 型 研讨 会 ,讨论 测定 
人 类 整个 基因 组 的 DNA 序列 的 前 景 和 意义 。1986 年 3 月 ,在 新 墨西哥 州 的 圣 菲 (Santa 
Fe) 讨 论 了 该 计划 的 可 行 性 ,随后 美国 能 源 部 宣布 人 类 基因 组 启动 计划 。1986 年 ,著名 的 
遗传 学 家 McKusick 提出 从 整个 基因 组 的 水 平 上 研究 遗传 的 科学 称 为 基因 组 学 。1987 年 
初 ,美国 能 源 部 和 国家 健康 研究 院 为 人 类 基因 组 计划 (HGP) 下 拨 了 约 550 万 美元 的 启动 
经 费 , 并 开始 筹建 HCP 实验 室 。1988 年 2 月 ,美国 国家 科学 研究 委员 会 的 专家 撰写 了 《人 
类 基因 组 的 作 图 与 测序 》 的 报道 。 第 2 年 ,美国 人 类 基因 组 研究 中 心 宣 布 成 立 。 

1990 年 10 月 1 日 ,美国 国家 卫生 研究 院 和 美国 能 源 部 联合 提出 的 美国 HGP 正式 启 
动 ,其 总 体 计划 是 在 15 年 内 投入 至 少 30 亿美 元 进行 人 类 全 基因 组 序列 的 分 析 。 随 后 , 欧 
共 体 及 日 本 、 加 拿 大 、 澳 大 利 亚 等 国 也 相继 提出 了 各 自 的 HGP, 并 建立 了 国际 协作 的 人 类 
基因 组 组 织 (HUGO) ,以 协调 国际 间 的 合作 。 

我 国 的 HGP1994 年 启动 ,1999 年 9 月 1 日 ,在 伦敦 举行 的 人 类 基因 组 测序 战略 第 5 次 
会 议 上 ,我 国 被 接纳 为 新 成 员 , 成 为 第 6 个 HGP 的 成 员 国 ,承担 人 类 基因 组 全 部 序列 1% 
的 测定 工作 , 即 3 号 染色 体 短 辟 上 的 约 3 000 万 个 碱 基 对 的 测序 。 做 为 惟一 的 发 展 中 国家 
的 中 国 , 加 入 国际 HGP, 改 变 了 国际 HGP 的 格局 ,提高 了 国际 人 类 基因 组 计划 的 国际 合作 
形象 , 带 来 了 国际 社会 对 国际 HGP 的 支持 。2002 年 5 月 ,联合 国教 科 文 组 织 关 于 人 类 基 
因 组 基本 信息 免费 共享 的 声明 就 是 在 中 国 代 表 的 直接 努力 下 促成 的 。 
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第 二 凶 人 类 基因 组 计划 的 内 容 


随 着 多 学 科 的 相互 渗 人 , HGP 成 为 生命 科学 领域 的 第 一 项 大 科学 工程 , 它 的 正式 启 
动 标志 着 解码 生命 的 真正 开始 , 它 的 最 终 目标 是 对 整个 基因 组 的 3 x 10° 碱 基 对 序列 进行 
测序 、 作 图 .基因 定位 和 主要 基因 的 功能 分 析 , 为 全 面 认识 和 了 解 人 类 基因 组 的 结构 和 功 
能 提供 详尽 的 基础 资料 。HGP 着 眼 于 整个 基因 组 的 所 有 基因 ,从 整体 水 平 上 考虑 基因 的 
存在 、 基 因 的 结构 与 功能 以 及 基因 之 间 相 互 关 系 的 研究 ,要 达到 这 些 目 的 ,需要 进行 遗传 
图 物理 图 .转录 图 的 绘制 和 基因 鉴定 分 析 等 工作 。 简 言 之 , HGP 的 内 容 可 以 用 4 张 图 谱 
加 以 概括 :遗传 图 谱 、 物 理 图 谱 、 转 录 图 谱 和 序列 图 谱 。 

一 、 结 构 基 因 组 学 

)--( 3% 

遗传 图 谱 (genetic map) 又 称 连锁 图 谱 (linkage map) ,是 以 多 态 性 遗传 标记 为 “位 标 ” 、 通 
过 遗传 图 距 建立 起 来 的 、 表 示 基 因 与 遗传 标记 在 染色 体 上 相对 位 置 的 基因 组 图 谱 , 即 基因 
在 染色 体 上 相对 位 置 的 排列 图 谱 。 遗 传 学 的 本 质 就 在 于 揭示 生物 遗传 现象 与 分 子 本 质 之 
间 的 关系 ,遗传 图 谱 就 在 这 个 过 程 中 起 到 桥梁 和 纽带 的 作用 。 它 的 构建 是 人 类 基因 组 研 
究 必 不 可 少 的 一 步 ,对 于 搞 清 楚 基因 的 功能 定位、 分 离 克隆 新 基因 以 及 研究 染色 体 上 基 
因 的 排列 顺序 起 到 不 可 估量 的 作用 。 

绘制 连锁 图 谱 的 基本 原理 是 以 染色 体 上 已 经 定位 的 基因 作为 遗传 标记 ,确定 与 该 基 
因 连 锁 的 某 性 状 的 基因 座位 ,通过 连锁 -关联 分 析 , 将 编码 该 性 状 的 基因 定位 于 染色 体 上 
与 遗传 标记 相近 的 特定 位 置 上 。 例 如 ,在 ABO 血型 基因 中 ,基因 FK 位 于 9q34, 该 基因 决 
定 血 型 抗原 A 的 存在 ,进而 决定 个 体 血 型 为 A 血型 或 AB 血型 。 由 于 ABO 血型 的 广泛 存 
在 ,因此 可 以 用 它 做 为 遗传 标记 , 当 观 察 到 某 一 家 族 中 甲 - 通 综 合 征 (NP) 与 A 血型 常常 
伴随 出 现时 ,可 以 认为 基因 和 NP 基因 表现 为 连锁 遗传 ,然后 ,调查 某 家 族 后 代 中 只 有 
FFF AEN A 血型 的 个 体 数 ,这 是 PF 基因 和 NP 基因 之 间 发 生 交换 的 结果 。 因 为 2 
个 基因 之 间 的 距离 越 远 ,就 越 容易 发 生 交换 ,交换 值 也 就 越 大 ,所 以 如 果 调 查 得 知 只 有 任 
一 表 型 的 个 体 数 占 总 个 体 数 的 10% ,那么 就 认为 这 2 个 基因 之 间 的 距离 是 10 cM。 根 据 
基因 之 间 的 连锁 - 交换 重组 率 来 确定 2 个 基因 之 间 的 连锁 距离 是 传统 的 遗传 依据 ,但 此 
方法 难以 做 到 将 基因 精细 定位 ,更 谈 不 上 如 何 克 隆 这 一 基因 。 

仅 用 已 知 定位 的 少数 几 个 基因 作为 遗传 标记 是 难以 绘制 完整 的 遗传 连锁 图 谱 的 ,人 
类 基因 组 DNA 中 存在 大 量 的 “ 微 卫星 ”, 它 是 长 2~6 个 碱 基 对 的 序列 ,在 染色 体 某 一 区 域 
内 可 以 重复 几 次 到 几 十 次 ,所 以 又 称 为 短 串 联 重复 (STR)。 短 串联 重复 在 染色 体 上 呈 分 
散 分 布 ,平均 100 ~ 200 kb 就 有 1 个 STR 位 点 ,而且 不 同 的 个 体 之 间 STR 的 重复 次 数 有 所 
差别 ,类 似 的 这 种 序列 差异 使 得 高 分 辩 率 的 现代 遗传 连锁 图 谱 的 构建 成 为 可 能 。 例 如 ,在 
人 类 基因 组 的 第 1 个 五 年 计划 (1993 ~ 1998 年 ) 预 定 的 遗传 图 谱 的 平均 分 辩 率 为 2~ 5 cM, 
实际 上 1996 年 绘制 完成 的 遗传 连锁 图 谱 的 相 邻 遗传 标记 间 的 平均 距离 仅 为 0.7 cM( 图 16 
-Do 
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图 16-1 以 STR 为 遗传 标记 绘制 的 一 段 连锁 图 
cM: 厘 摩 ,1 cM 相当 于 10 bp, 人 类 基因 组 全 长 约 3600 cM 


现代 连锁 图 谱 的 概念 最 早 是 在 1978 年 由 Botstein 提出 的 ,当时 是 由 于 DNA 限制 性 内 
切 酶 和 连接 酶 的 应 用 ,限制 性 片段 长 度 多 态 性 (RFLP) 成 为 一 种 新 的 DNA 多 态 性 标记 。 
RFIP 在 基因 组 分 析 上 有 很 大 的 用 处 ,与 传统 的 遗传 标记 相 比 较 , 它 具有 以 下 优点 :@ 无 表 
型 效应 ,RFLP 标记 的 检测 不 受 环境 条 件 和 发 育 阶 段 的 影响 ;GORFIP 标记 在 等 位 基因 之 间 
是 共 显 性 的 ,不 受 杂 交 方 式 的 影响 ;@ 在 非 等 位 的 RFLP 标记 之 间 不 存在 上 位 效应 ,因而 
互 不 干扰 ;@RFLP 标记 源 于 基因 组 DNA 的 自身 变异 ,在 数量 上 不 受 限 制 。 这 些 优 点 使 得 
RFLP 尤其 适合 遗传 图 谱 的 构建 。 在 1980 年 ,Gusella 等 在 《Nature》 上 报道 的 人 类 亨廷顿 舞 
路 病 成 为 第 1 个 被 确定 为 与 某 个 RFLP 标记 连锁 的 常 染色 体 遗 传 病 , Donis - Keller 等 人 于 
1987 年 建成 了 人 的 第 1 张 RFLP 图 谱 。 

在 人 类 遗传 图 谱 绘制 中 使 用 的 遗传 标记 越 多 ,各 个 标记 的 多 态 性 就 越 高 ,所 得 到 的 遗 
传 连 锁 图 的 分 辩 率 就 越 高 。 扩 增 片段 长 度 多 态 性 (AFLP)、 随 机 扩 增多 态 DNA(RAPD) 和 
单 核 音 酸 多 态 性 标记 (SNP) 等 技术 的 应 用 使 基因 连锁 图 谱 的 分 辩 率 越 来 越 高 。 

(二 ) 物 理 图 谱 

基因 组 中 已 知 的 DNA 序 列 片段 称 为 序列 标记 位 点 (sequence - tagged site, STS) ;作为 
STS 需 具备 2 个 条 件 :@ 在 基因 组 中 有 明确 的 位 置 ,@ 该 序列 是 已 知 的 。 这 样 ,以 STS 作 
为 位 标 ,表示 基因 与 STS 在 染色 体 上 的 相对 位 置 的 基因 组 图 就 是 物理 图 谱 (physical map) o 

物理 图 谱 和 遗传 图 谱 的 差异 表现 在 作 图 方法 上 的 不 同 : 遗 传 图 谱 是 依据 家 系 中 基因 
的 连锁 交换 绘制 的 。 例 如 ,基因 AB 之 间 是 连锁 基因 ,没有 交换 时 基因 型 为 4B/ob， 当 出 
现 Ab/aB 的 基因 型 个 体 时 ,就 是 连锁 基因 重组 交换 的 结果 ,进而 就 可 以 根据 Ab/aB 基因 
型 个 体 确定 基因 之 间 的 交换 比值 (假设 为 8% ) ,我 们 就 用 该 重组 值 表示 A 基因 和 8B 基因 
间 的 遗传 图 距 (8 cM) ;现代 物理 图 谱 是 应 用 多 种 实验 手段 ,如 染色 体 原 位 杂交 、 体 细胞 杂 
交 、YAC、 染 色 体 步行 法 和 DNA 测序 等 ,确定 基因 在 染色 体 上 的 相应 位 置 ,用 具体 的 物理 
单位 Mb 或 kb 表示 基因 间 的 距离 。 根 据 基 因 间 的 连锁 交换 值 进行 遗传 作 图 是 基因 传统 
的 定位 手段 ,这 种 分 析 需 要 在 几 个 家 系 中 完成 ,而 且 因为 样本 采集 的 随机 性 导致 遗传 图 谱 
按 重 组 值 来 估计 实际 距离 会 有 较 大 的 偏差 ,例如 在 人 的 1 号 染色 体 长 辟 的 物理 学 图 距 与 
通过 重组 率 得 到 的 遗传 图 距 之 间 的 误差 达 6 售 之 多 。 

早期 的 物理 图 谱 实际 上 是 细胞 遗传 学 图 , 仅 通 过 原 位 杂交 将 基因 定位 于 染色 体 区 带 
上 , 随 着 研究 方法 实验 手段 的 进步 ,物理 图 谱 越 来 越 精细 ,现代 物理 图 谱 是 大 量 以 具有 位 
点 专 一 性 的 STS 作 图 。 最 常用 的 寻找 重 又 克隆 的 方法 是 染色 体 步 移 法 (chromosome walk- 
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ing method) ,其 原理 是 筛选 单个 克隆 插 人 片段 作为 探 针 与 克隆 库 其 他 的 克隆 进行 杂交 以 
发 现 与 它 有 重合 的 克隆 插 人 片段 (图 16- 2)。 


长 度 为 20 kb 范围 内 的 随机 插入 3 
片段 组 成 的 基因 库 1 5 
2 4 











染色 体 DNA 一 -一 一 -~ oo on 
基因 A 基因 B 











图 16-2 染色 体 步 移 法 基因 定位 


在 图 16 - 2 中 , 如果 要 从 克隆 中 得 到 已 知 遗 传 距离 的 基因 B 序列 ,在 无 特异 性 探 针 
的 情况 下 ,可 以 应 用 染色 体 步 移 法 。 这 时 在 附近 的 基因 4 的 片段 1 为 已 知 序 列 , 同 时 , 基 
B 附近 的 序列 也 曾 被 探 针 原 位 杂交 鉴定 过 ,并 且 在 大 的 随机 基因 组 DNA 库 中 存在 许 
多 重 登 片段 ,因此 通过 克隆 1 作为 探 针 可 鉴定 出 与 之 重 县 的 克隆 2.3 和 4, 并 通过 克隆 4 
可 以 鉴定 出 克隆 5, 依次 类 推 ,可 沿 着 这 些 基 因 库 追查 到 基因 B。 

物理 图 谱 的 意义 在 于 STS 能 够 把 经 典 遗 传 学 与 细胞 遗传 学 的 位 点 信息 转化 为 基因 组 
位 点 的 物理 信息 ,基于 STS 位 点 信息 的 相 邻 片段 群 又 提供 了 研究 区 域 的 实验 材料 ,以 这 些 
片段 的 材料 便 可 进行 基因 组 的 研究 或 在 该 区 域 寻 找 新 的 基因 。 

(三 ) 转 录 图 谱 

生物 的 性 状 都 由 结构 或 功能 蛋白 质 决定 的 ,而 蛋白 质 又 都 是 由 mRNA 按照 遗传 密码 
子 编码 的 ,如 果 能 把 mRNA 分 离 .定位 ,再 转录 出 cDNA, 这 就 是 基因 的 主要 部 分 。 其 中 , 基 
因 的 cDNA 片段 又 称 表达 序列 标签 (expressed sequence - tag, EST)。 由 于 cDNA 具有 组 织 、 
生理 以 及 发 育 的 特异 性 ,所 以 EST 除 提供 序列 信息 之 外 ,也 提供 了 该 基因 表达 的 组 织 、 生 
理 状况 .与 发 育 阶段 的 信息 。 绘 制 一 张 反 映 正常 .异常 或 受 控 条 件 下 所 有 基因 的 时 空 图 ， 
就 可 以 了 解 某 一 基因 在 不 同时 期 \ 不 同 组 织 中 不 同 水 平 的 表达 ,也 能 够 了 解 到 某 一 组 织 
不 同时 期 ,不 同 基因 不同 水 平 的 表达 ,还 可 以 了 解 到 某 一 特定 时 期 不 同 组 织 中 奢侈 基因 
的 不 同 表 达 水 平 。 人 类 的 疾病 (包括 对 疾病 的 易 感性 ) 涉 及 基因 的 结构 和 表达 的 改变 ,有 
了 一 张 正 常 的 转录 图 ,就 莫 定 了 进一步 绘制 特定 的 生理 、 病 理 \ 受 控 条 件 下 的 转录 图 。 

从 表 型 到 多 肽 再 克隆 基因 的 传统 的 疾病 基因 定位 、 鉴 定 和 克隆 方法 发 展 为 “位 置 克 隆 
法 "(图 16-3)。 

HGP 的 开展 在 基因 的 定位 、 测 序 和 功能 研究 等 方面 积累 了 大 量 的 数据 ,充分 利用 这 
些 已 有 的 数据 资料 ,可 加 速 基因 的 克隆 。 下 面 介 绍 序列 的 同 源 比 较 在 新 基因 克隆 方面 的 
应 用 。 首 先 ,以 已 知 基因 cDNA 序列 对 EST 数据 库 进 行 BLAST 分 析 , 找 出 与 已 知 基因 cD- 
NA 高 度 同 源 的 EST; 其 次 ,用 相应 的 软件 构建 重 有 合群 ,并 找 出 重叠 群 的 一 致 序列 ;然后 , 比 
较 各 重 县 群 的 一 致 序列 与 已 知 基因 的 关系 ,通过 PCR 在 cDNA 文库 中 将 重合 群 之 间 的 区 
域 扩 增 并 测序 ;再 次 ,对 编码 区 蛋白 质 序列 进行 比较 ,与 已 知 基 因 和 蛋白 质 的 功能 域 比较 分 
析 新 基因 的 功能 ;最 后 ,用 新 基因 的 序列 对 STS 数据 库 进行 BLAST 分 析 ,如 果 某 一 EST( 非 
重复 序列 ) 与 某 一 STS 有 重合 ,那么 STS 的 定位 即 确定 了 新 基因 的 定位 。 
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16-3 寻找 疾病 基因 的 经 典 途 径 和 主导 途径 


(四 ) 序 列 图 谱 

HGP 的 重 中 之 重 就 是 要 获得 人 类 基因 组 序列 图 ,而 序列 图 谱 实 际 上 就 是 要 阐明 组 成 
人 类 染色 体 的 DNA 分 子 中 4 种 脱氧 核 昔 酸 (A,T,G,C) 的 排列 顺序 。 因 此 ,人 类 基因 组 核 
苷 酸 序列 图 是 分 子 水 平 上 最 高 层次 的 、 最 详尽 的 物理 图 。 

按 1995 年 预定 的 HGP 的 目标 ,2001 年 年 底 前 完成 人 类 1/3 序列 的 测定 ,2005 年 年 底 
前 完成 全 序列 的 测定 工作 ,实际 上 在 2000 年 6 月 就 基本 完成 了 “工作 框架 图 "。“ 工 作 框 
架 图 "的 构建 包括 了 两 大 任务 :首先 ,是 要 确定 几 十 万 个 大 片段 DNA 克隆 在 人 类 染色 体 上 

,完成 序列 图‏ ג 

谱 的 构建 。 组 装 好 的 “工作 框架 图 "已 经 能 够 覆盖 人 类 基因 的 97% ,其 中 至 少 85% 的 序列 
已 经 组 装 得 准确 无 误 ,20% 的 序列 已 经 达到 “完成 图 ”的 标准 ,总 体质 量 远 超过 原来 的 估 
计 。 这 项 工作 之 所 以 能 够 提前 完成 ,很 大 程度 上 取决 于 DNA 测序 技术 的 快速 发 展 , 随 着 
工艺 水 平 的 不 断 提 高 、 新 技术 的 不 断 出 现 ,使 得 DNA 测序 技术 日 趋 规模 化 和 工业 化 。 
DNA 测序 的 规模 化 的 基本 趋势 之 一 是 技术 的 并 进 ,除了 测序 技术 之 外 ,PCR 技术 序列 分 
析 、DNA 制备 .数据 的 分 析 和 组 建 等 都 得 到 了 平行 的 发 展 ,这 些 方面 的 快速 发 展 也 使 得 测 
序 工作 的 自动 化 紧 随 其 后 ,同时 ,也 大 大 降低 了 测序 的 成 本 。 从 这 个 意义 上 讲 ,HGP 的 序 
列 图 谱 正 是 生物 技术 和 计算 机 技术 紧密 结合 并 发 展 到 一 定 阶 段 所 带 来 的 必然 结果 。 

HCP 提供 的 遗传 图 谱 、 物 理 图 谱 、 转 录 图 谱 和 序列 图 谱 , 组 成 了 不 同 层 次 的 、 并 最 终 
从 分 子 水 平 上 阐明 人 类 遗传 信息 的 “第 二 解剖 图 ”"。 当 前 ,人 类 基因 组 全 序列 图 实际 上 是 
一 个 “有 代表 性 的 人 类 个 体 ” 的 序列 图 ,因为 所 有 个 体 的 基因 位 点 都 是 相同 的 ,不 同 种 族 、 
不 同 个 体 的 基因 差异 ,以 及 “正常 基因 ”与 “ 致 病 基因 ”的 差异 ,只 是 等 位 基因 之 间 在 某 一 位 
点 上 的 差异 。2001 年 2 月 ,公布 了 人 类 基因 组 测序 的 初步 报道 ,结果 显示 人 与 人 之 间 共 
享 99.9% 的 遗传 信息 ,个 体 之 间 的 差异 仅 为 0.01% ;编码 蛋白 质 的 DNA 序列 仅 占 基因 组 
的 1.1% ~ 1.4% ,其 余 的 为 非 编码 序列 。 所 以 ,该 有 代表 性 的 人 类 个 体 " 的 基因 与 序列 
图 在 理论 上 可 代表 全 人 类 的 基因 组 信息 ,可 以 用 于 任何 民族 群体 任何 个 体 的 基因 分 析 及 
基因 诊断 。 
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二 功能 基因 组 学 


HGP 的 第 一 阶段 主要 进行 结构 基因 组 学 (structural genomics) 研 究 ,然而 , 仅 破 译 人 类 
基因 的 核 苷 酸 序列 对 了 解 生命 的 本 质 还 远 远 不 够 ,HGP 的 最 终 目的 是 要 了 解 人 类 3 万 ~ 
3.5 万 个 结构 基因 的 功能 及 表达 调控 机 制 ,进一步 揭示 人 类 生命 活动 规律 。 因 此 ,一 个 以 
研究 基因 功能 为 主要 内 容 的 后 基因 组 时 代 即 功能 基因 组 学 (functional genomics) 时 代 已 经 
到 来 。 

功能 基因 组 学 研究 是 通过 分 析 基 因 表 达 的 蛋白 质 或 观察 基因 表达 被 阻 断后 在 细胞 和 
整个 水 平 所 产生 的 表 型 变化 来 识别 基因 的 功能 ,这 项 工作 是 在 完成 基因 组 结构 分 析 后 的 
必然 延续 ,同时 也 是 基因 组 结构 分 析 的 最 终 目 的 。 这 期 间 主 要 阐明 由 基因 组 内 基因 编码 
产生 的 、 真 正 执行 生命 活动 的 全 部 蛋白 质 的 表达 规律 和 生物 意义 ,以 基因 产物 的 结构 和 功 
能 研究 以 及 开发 应 用 为 主要 研究 方向 ,揭示 基因 内 核 蔡 酸 序列 所 蕴藏 的 生物 学 功能 和 意 
义 。 在 后 基因 组 时 代 , 基 因 功 能 研究 的 主要 技术 和 方法 包括 :转基因 技术 、 反 义 核酸 技术 、 
基因 敲 除 .基因 嵌入 技术 、 蛋 白质 组 研究 、 蛋 白质 芯片 技术 和 生物 信息 技术 等 ,这 些 技术 可 
利用 结构 基因 组 学 提供 的 信息 ,以 高 质量 、 大 规模 的 实验 方法 以 及 计算 机 分 析 为 特征 ,全 
面 、 系 统 地 分 析 基 因 的 功能 ,这 些 功 能 包括 生物 学 功能 、 细 胞 学 功能 及 发 育 学 功能 等 。 

基因 的 功能 研究 是 人 类 后 基因 组 研究 的 关键 , 它 以 揭示 基因 组 的 功能 及 调控 机 制 为 
目标 ,其 核心 科学 问题 主要 包括 :基因 组 的 多 样 性 、 遗 传 疾病 产生 的 起 因 、 模 式 生 物 基因 组 
研究 .基因 的 表达 调控 的 协调 作用 以 及 蛋白 质 产物 的 功能 等 多 个 领域 。 功 能 基因 组 学 的 
研究 将 使 人 们 更 深入 地 理解 人 类 基因 组 遗传 语言 的 逻辑 构架 、 基 因 结 构 与 功能 的 关系 。 
长 期 以 来 ,个 体 发 育 、 生 长 衰老 和 死亡 机 制 ,神经 活动 和 脑 功能 表现 机 制 , 细 胞 增殖 、 分 化 
和 凋 亡 的 机 制 ,信息 的 传递 和 作用 机 制 , 疾 病 发 生 、 发 展 的 基因 及 基因 后 (发 病 机 制 \ 病 理 
过 程 ) 机 制 等 诸多 方面 的 问题 一 直 困扰 着 人 们 ,而 功能 基因 组 学 的 研究 给 这 些 问题 的 进 一 
步 解决 提供 理论 基础 。 在 医疗 卫生 方面 ,研究 成 果 可 用 于 医药 的 研究 和 开发 ; 致 病 基因 或 
疾病 易 感 基因 的 鉴定 和 克隆 ,可 用 于 遗传 病 的 诊断 、 治 疗 和 预防 方法 的 设计 ;医生 将 能 够 
根据 患者 的 个 人 遗传 构成 ,进行 更 加 个 人 化 的 药物 疗法 ;科学 家 们 在 人 体 器 官 和 组 织 “ 重 
造 ” 以 及 修复 方面 将 取得 巨大 进步 。 以 基因 组 研究 成 果 为 基础 的 基因 组 工业 ,将 带动 一 批 
高 新 技术 产业 向 新 的 领域 开拓 ,在 农业 、 畜 牧 业 方 面 ,可 用 新 的 方式 对 动 植物 疾病 进行 诊 
断 和 处 治 , 改 善 改 良 农作物 的 品质 ,提高 产量 ;在 纺织 业 及 废物 处 理 和 环境 保护 方面 ,基因 
组 的 研究 成 果 也 都 将 发 挥 极其 重要 的 作用 。 

功能 基因 组 学 延伸 的 内 容 有 :人 类 基因 组 多 样 性 计划 、 环 境 基 因 组 学 肿瘤 基因 组 解 
剖 学 计划 及 药物 基因 组 学 等 。 此 外 ,HGP 其 延伸 内 容 决 定性 的 成 功 取决 于 生物 信息 学 和 
计算 机 生物 学 的 发 展 和 应 用 ,主要 体现 在 数据 库 对 数据 的 储存 能 力 和 分 析 工 具 的 开发 ,这 
些 都 将 成 为 HGP 延伸 篇 中 的 主要 内 容 。 


三 环境 基因 组 学 


基因 的 表 型 效应 受 环境 因素 的 影响 。 基 因 多 态 性 或 突变 的 产生 又 与 环境 作用 相关 ， 
基因 与 环境 的 相互 作用 将 对 人 类 产生 有 害 效应 。 如 果 遗 传 易 感性 已 知 ,就 能 准确 地 对 引 
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起 疾病 的 环境 成 分 进行 鉴定 和 评价 暴露 的 准确 危险 度 , 也 就 可 以 帮助 个 体 准确 地 认识 所 
处 的 环境 暴露 可 导致 的 危险 度 , 进 而 达到 增强 对 疾病 的 预防 和 改善 公关 卫生 的 目的 。 因 
此 ,环境 基因 组 计划 着 眼 于 研究 环境 暴露 与 疾病 相互 影响 。 群 体 流行 病 学 的 研究 则 是 鉴 
定 引起 疾病 的 等 位 片段 和 环境 暴露 的 相互 关系 ,因此 形成 了 环境 基因 组 计划 的 主要 部 分 。 
人 类 疾病 是 由 先天 遗传 易 感性 以 及 环境 因素 相互 作用 导致 的 ,其 中 ,在 长 期 的 生活 经 历 中 
不 断 积累 的 环境 暴露 起 到 了 关键 的 作用 ,这 一 过 程 非常 类 似 于 人 类 性 格 的 形成 过 程 。 个 
体 健康 或 疾病 状态 是 受 多 种 因素 相互 作用 的 结果 ,如 对 环境 暴露 的 易 感性 是 其 中 的 重要 
因素 。 训 老 也 同样 影响 着 个 体 的 疾病 状态 ,个 体 生存 越 长 , 则 患 病 概率 越 大 。 随 着 更 好 地 
了 解 环境 暴露 对 人 类 健康 和 疾病 状态 影响 的 机 制 ,我 们 就 会 增加 预防 测量 和 改善 公共 卫 
生 的 工作 。 

一 此 基因 已 经 被 证 明 在 环境 暴露 的 易 感 性 中 起 重要 作用 ,但 这 些 基因 多 态 性 还 未 被 
系统 地 分 析 、 鉴 定 和 报道 ,环境 基因 组 计划 的 基本 工作 就 是 鉴定 这 些 改变 对 特定 暴露 敏感 
性 和 抵抗 性 的 基因 多 样 性 。 环 境 基因 组 计划 着 重 研究 环境 与 人 类 疾病 的 关系 。 环 境 基因 
组 计划 将 为 未 来 的 易 感性 基因 产物 和 对 环境 暴露 的 遗传 学 反应 的 分 子 机 制 研究 提供 信 
息 


no 


四 、 药 物 基因 组 学 


药物 遗传 学 是 研究 包括 药物 在 内 的 外 界 化 学 物质 (尤其 一 些 有 毒 的 外 源 物质 ) 引 起 机 
体 反应 上 的 遗传 多 样 隆 。 药 物 基因 组 学 的 研究 目前 正 朝 向 应 用 生物 技术 和 药物 工业 化 的 
方法 ,通过 加 速 鉴定 疾病 相关 节点 以 促进 药物 的 发 现 的 方向 发 展 。 在 基因 组 上 结合 化 学 
和 高 效 扫描 技术 寻找 这 些 靶 点 ,可 为 发 现 药物 而 鉴定 更 多 的 新 化 学 物 创造 条 件 。 以 往 ， 
90% 以 上 的 新 化 学 物 进入 了 临床 前 实验 但 未 能 最 终 进 入 临床 ,导致 这 样 的 结果 大 多 是 因 
为 在 动物 实验 和 部 分 人 群 的 预 实验 中 显示 非 显著 疗效 或 者 有 毒性 ,而 实际 上 在 另外 一 些 
人 和 群 中 所 得 结果 则 完全 相反 。 除了 具有 药物 遗传 学 的 研究 的 遗传 多 样 性 引起 对 药物 或 有 
毒物 质 反 应 的 差异 的 内 容 外 ,药物 基因 组 学 还 研究 包括 治疗 效果 和 药物 反应 不 同 造成 的 
个 体 差异 ,以 及 每 个 个 体 基因 组 上 所 存在 的 与 药物 作用 的 不 同 疾病 靶 点 分 子 的 情况 。 

影响 药物 反应 多 态 性 的 性 状 结果 与 RNA 和 和 蛋白 质 的 改变 有 关 。 转 录 分 析 可 为 药物 
基因 组 学 提供 分 析 数 据 ,大 规模 的 转录 分 析 的 主要 结果 是 产生 密集 的 cDNA 和 与 用 荧光 
或 同位 素 标 记 的 RNA 或 cDNA 的 杂交 窒 核 甘酸 列 阵 ,通过 比较 从 不 同人 群 中 抽 提 的 RNA 
杂交 信号 来 鉴定 基因 调节 的 差异 。 药 物 基因 组 学 运用 基于 列 阵 的 转录 分 析 研 究 患 者 组 织 
在 对 临床 性 状 治疗 时 的 反应 ,在 癌症 研究 中 由 于 RNA 都 是 来 自 于 活检 和 手术 标本 ,因此 
更 侧重 于 表达 分 析 ,用 以 检测 肿瘤 发 生 和 它们 对 化 学 物质 治疗 反应 时 的 体 细胞 改变 ,如 原 
EXE] orb - B, 的 扩 增 ,可 用 于 预测 CMF 佐 剂 对 乳腺 癌 治 疗 的 良性 反应 。 

药物 基因 组 学 不 同 于 以 往 的 定位 克隆 和 EST 测序 等 技术 ,而 是 开辟 了 一 个 魏 新 的 领 
域 ,其 应 用 的 规模 和 范围 都 很 大 ,并 且 将 用 于 发 现 临床 上 具有 潜在 的 效应 和 毒性 资料 的 化 
合 物 。 通 过 药物 基因 组 学 可 对 有 限 市 场 的 低 效 和 高 毒性 药物 加 以 改善 。 随 着 对 人 类 群体 
和 疾病 特定 模型 及 毒性 的 分 子 水 平 的 认识 ,药物 基因 组 学 将 起 到 优化 药物 的 作用 。 
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% 24 人 类 基因 组 计划 的 意义 


HGP 的 实施 把 人 类 带 人 了 以 生物 信息 学 为 主导 的 生物 科学 和 生物 技术 的 新 时 代 ,对 
于 人 类 认识 自身 ,提高 健康 水 平 ,推动 生命 科学 、 医 学 、 生 物 技术 、 制 药 业 、 农 业 等 多 方面 的 
发 展 都 具有 极其 重要 的 意义 。 其 具体 作用 表现 在 以 下 几 个 方面 。 

(一 ) 鉴 定 人 类 全 部 基因 , 揭 开 生命 的 奥秘 

HGP 之 前 的 遗传 学 偏重 于 单个 基因 的 研究 ,而 HGP 则 是 着 眼 于 整个 基因 组 的 所 有 基 
因 ,从 整体 水 平 上 考虑 基因 的 存在 .基因 的 结构 与 功能 以 及 基因 之 间 的 相互 关系 , 它 将 从 
整体 上 分 析 人 类 的 起 源 .进化 .迁徙 与 分 子 多 态 变 化 事件 的 相互 关系 ,为 生物 起 源 .进化 规 
律 的 探索 提供 证 据 。 

(二 ) 把 人 类 带 入 基因 医学 的 新 时 代 

随 着 序列 图 谱 的 完成 ,许多 致 病 基因 被 确定 ,并 逐步 对 其 结构 、 功 能 进行 了 分 析 , 多 基 
因 遗 传 病 也 已 经 成 为 疾病 基因 组 学 的 研究 重点 ,引发 多 基因 病 的 数 个 基因 的 SNP 及 其 特 
定 组 合 可 能 是 造成 疾病 易 感 性 的 重要 原因 。 因 此 ,个 体 之 间 的 遗传 多 态 性 导致 不 同 个 体 
对 药物 反应 的 差异 性 ,这 就 要 求 现 代 医 学 推进 基因 治疗 方案 的 个 体 化 。 

(三 ) 带 动 生物 制药 产业 迅速 崛起 

HGP 的 实施 使 人 类 在 了 解 致 病 遗 传 机 制 和 发 现 新 基因 上 迈 出 了 重要 的 一 步 , 这 为 基 
因 药 物 的 设计 提供 了 理论 基础 和 设计 原则 。 由 于 基因 药物 的 专 一 性 和 高 效 性 将 给 商家 带 
来 巨大 的 产业 利润 ,因而 ,基因 制药 产业 将 成 为 未 来 经 济 的 重要 文 柱 产业 之 一 。 

(四 ) 对 相关 生物 技术 产业 产生 有 力 的 推动 作用 

现代 生物 技术 涉及 到 医疗 卫生 ,制药 环境 改造 食品 改良 等 诸多 领域 , HGP 的 大 规 
模 运 作 也 将 推动 生物 技术 科研 与 开发 并 肩 走 向 规模 化 和 自动 化 。 因 此 ,这 无 疑 会 使 生物 
技术 在 未 来 的 经 济 发 展 中 占有 及 其 重要 的 位 置 。 

(五 ) 促 进 学 科 间 的 交叉 和 重组 

HGP 的 深入 发 展 诞生 了 许多 新 学 科 、 新 领域 ,包括 近 几 年 才 提 及 的 生物 信息 学 比较 
基因 组 学 、 蛋 白质 组 学 、 医 学 基因 组 学 和 药物 基因 组 学 等 。 这 些 学 科 的 兴起 不 是 单一 学 科 
的 简单 推进 ,而 是 要 求 多 元 学 科 的 综合 发 展 ,这 就 为 学 科 间 的 组 合 提 供 了 广阔 的 发 展 空 
间 。 

人 们 对 真理 的 追求 是 没有 止境 的 ,一 个 科学 问题 的 解决 往往 又 给 另 一 个 科学 问题 的 
提出 和 解决 提供 了 新 的 思路 和 方法 。HGP 也 正 是 如 此 。 完 成 人 类 基因 组 测序 后 意味 着 
结构 基因 组 学 的 结束 , 随 之 而 来 的 是 功能 基因 组 学 时 代 。 有 人 将 HGP 比 作 生 命 周 期 表 ， 
因为 它 不 再 是 从 个 别 基因 的 研究 着 手 ,而 是 力求 在 细胞 水 平 解决 基因 组 问题 ,同时 研究 所 
有 基因 及 其 表达 产物 ,以 建立 对 生命 现象 的 整体 认识 。 

当然 ,HGP 同样 也 是 一 把 “ 双 刃 剑 ”, 它 在 给 人 类 社会 带 来 巨大 发 展 潜能 的 同时 ,也 涉 
及 了 伦理 学 方面 的 问题 。 基 因 识 别 和 基因 功能 鉴定 等 研究 将 给 人 类 带 来 极 大 的 好 处 ,但 
HCP 面临 着 许多 严峻 的 伦理 学 问题 。 比 如 遗传 信息 的 隐私 权 问 题 ,基因 图 谱 和 信息 的 使 
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用 与 人 的 社会 权利 问题 ,基因 组 信息 的 医学 解释 与 心理 ` 名 誉 损害 问题 ,基因 资源 外 流 、 蕉 
断 问题 ,DNA 银行 管理 问题 等 。 它 的 伤害 对 象 可 能 是 个 人 、 家 庭 以 及 群体 。 例 如 ,泄漏 了 
一 个 人 的 基因 型 后 可 能 导致 他 的 就 业 困 难 , 也 可 能 由 于 某 个 隔离 种 群 存在 基因 缺陷 导致 
他 们 得 不 到 公平 的 对 待 。 因 此 ,HGP 不 仅 深 入 到 人 的 生命 本 质 ,而 且 涉 及 到 人 的 价值 观 ， 
也 会 改变 我 们 的 伦理 观念 。 
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HGP 是 1990 年 正式 启动 的 一 项 多 边 合 作 计 划 , 包 括 2 个 独立 又 相互 联系 的 研究 阶 
段 :结构 基因 组 学 和 功能 基因 组 学 。 

结构 基因 组 学 是 HGP 的 第 一 步 ,主要 目标 是 完成 4 个 图 谱 的 绘制 :遗传 图 谱 、 物 理 图 
谱 、 转 录 图 谱 和 序列 图 谱 。 遗 传 图 谱 是 表示 基因 与 遗传 标记 在 染色 体 上 相对 位 置 的 基因 
组 图 谱 ;物理 图 谱 是 表示 基因 与 序列 标记 位 点 在 染色 体 上 的 相对 位 置 的 基因 组 图 谱 ;转录 
图 谱 是 通过 表达 序列 标签 来 反映 基因 的 表达 情况 的 图 谱 ;序列 图 谱 是 组 成 人 类 染色 体 的 
DNA 分 子 中 4 FRAG ERAT HIE 

目前 ,结构 基因 组 学 的 研究 已 基本 完成 ,人 类 基因 总 数 为 3 万 ~3.5 万 , 仅 占 基因 组 
的 2% 左 右 。 功 能 基因 组 学 主要 通过 分 析 基 因 表 达 的 蛋白 质 或 观察 基因 表达 被 阻 断 后 在 
细胞 和 整体 水 平 所 产生 的 表 型 变化 来 识别 基因 的 功能 。 此 外 ,还 包括 许多 延伸 内 容 的 研 
究 。 

HGP 对 于 揭示 生命 的 本 质 ,推动 生命 科学 、 医 学 等 多 方面 的 发 展 都 具有 极其 重要 的 
意义 。 它 促进 多 学 科 的 融合 ,带动 相关 产业 的 发 展 ,推动 生物 技术 及 其 相关 技术 的 快速 发 
展 , 使 21 世纪 成 为 生命 科学 的 世纪 。 
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英语 名 词 


13 trisomy syndrome 

18 trisomy syndrome 

21 trisomy syndrome 

abnormal hemoglobin 

acatalasia 

acetaldehyde dehydrogenase, ALDH 
acrocentric chromosome 

active chromatin 

additive effect 

additive gene 

adenosine deaminase, ADA 
affected pedigree member, APM 
affected sib — pair, ASP 
albinism 

alcaptonuria 


alcohol dehydrogenase, ADH 


allele - specific oligonucleotide, ASO 


allelic exclusion 
allelic heterogeneity 
alternative splicing 
amniocentesis 


An Intemational System for Human 
Cytogenetic Nomenclature, ISCN 


anaphase 
anaphase lag 
anchored PCR 
aneuploid 
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汉语 名 词 


13 三 体 综合 征 

18 三 体 综合 征 

21 三 体 综合 征 
异常 血红 蛋白 症 
无 过 氧化 氢 酶 血 症 
乙 醛 脱 氢 酶 

近 端 着 丝 粒 染色 体 
活性 染色 质 

累加 效应 

加 性 基因 
腺 苷 酸 脱 氮 酶 
受累 家 系 成 员 
受累 同胞 对 
白化 病 
尿 黑 酸 尿 症 
乙醇 脱 氢 酶 
CADRE Al 
等 位 基因 排斥 

等 位 基因 异 质 性 
选择 性 前 接 

羊膜 穿刺 术 


人 类 细胞 遗传 学 命名 国际 体制 
后 期 

后 期 延迟 

锚 定 PCR 

非 整 倍 体 
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ankylosing spondylitis AS 
annealing 

antihemophilic globulin, AHG 

anti - oncogene 

antisense strand 

arch, A 

artificial insemination by donor, AID 
artificial insemination by husband, AIH 
artificial insemination 

artificial selection 

aryl hydrocarbon hydroxylase, AHH 
asymmetric PCR 

ataxia telangiectasia, AT 

autosomal disease 

autosomal dominance inheritance, AD 
autosomal recessive inheritance, AR 
average coefficient of inbreeding a 
azoospermia factor, AZF 

bacterial artificial chromosome, BAC 
basal cell nevus syndrome 

base substitution 

biochemical genetics 

bivalent 

Bloom syndrome, BS 

blunt end 

bottle neck 

bottle neck effect 

break point 

breakage 

butyrylcholinesterase , BCHE 

cancer family 

cancer genetics 

capping 

carrier 

cDNA library 

cell cycle 


BRBAERHA 
退火 

抗 血 友 病 球 和 蛋白 
抗 瘤 基因 

反 义 链 
FW 

供 精 人 工 授精 
夫 精 人 工 授精 
人 工 授精 
人 工 选 择 
芳烃 羟 化 酶 
不 对 称 PCR 
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共 济 失调 性 毛细 血管 扩张 证 


常 染色 体 病 


常 染色 体 显 性 遗传 


常 染色 体 隐 性 遗 
平均 近 婚 系数 
无 精子 症 因子 
细菌 人 工 染色 体 


基底 细胞 疙 综合 征 


碱 基 替 换 
生化 遗传 学 
二 价 体 
Bloom 综合 征 
平 末端 
瓶颈 

瓶颈 效应 
断裂 点 
断裂 

BERG‏ וו 
癌 家 族‏ 
肿瘤 遗传 学‏ 
戴 幅‏ 
携带 者‏ 
cDNA 文库‏ 
细胞 周期‏ 
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cell fusion 


cellular oncogene, c - onc 


centric fusion 


chiasma terminalization 


chorionic villus sampling, CVS 


chromatid 
chromatin 


chromomere 


chromosomal aberration 


chromosomal aberration syndrome 


chromosomal disorder 


chromosomal numerical abnormality 
chromosomal structural aberration 
chromosomal theory of inheritance 


chromosome 


chromosome loss 


chromosome walking method 


cis - acting elements 


classical class I gene, HLA - Ta 


clone evolution 
coding strand 


codominance 


coefficient of inbreeding, F 
coefficient of relationship 
comparative genomic hybridization, CCH 


complementary DNA, cDNA 


complete dominance 
complex disease 
concordance 
conditional probability 


congenital disease 


consanguineous marriage 


consanguinity 
constant region 
contractile ring 


cordocentesis 


细胞 融合 
细胞 癌 基 因 
BARRE 
交叉 端 化 

绒毛 取样 

染色 单 体 

染色 质 

染色 粒 
染色 体 畏 变 
染色 体 畸 变 综合 征 
染色 体 病 
染色 体 数 目 异 常 
染色 体 结构 畸变 
遗传 的 染色 体 理论 
染色 体 
染色 体 丢失 
染色 体 步 移 法 

顺 式 作用 元 件 


经 典 HLA - 工 类 基因 


克隆 演化 
编码 链 

共 显 竹 

近 婚 系数 
亲缘 系数 
比较 基因 组 杂交 
互补 DNA 
完全 显 性 
复杂 疾病 
发 病 一 致 性 
条 件 概率 
先天 性 疾病 
近亲 婚配 
近亲 
恒定 区 ,C 区 
收缩 环 
脐带 穿刺 术 


183 
153 
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core particle 

cosmid 

Cri - du - chat syndrome 
criss — cross inheritance 
crossing over 

cystinuria 

cytogenetics 

cytotoxic T lymphocytes, CTL 
debrisoquine 

delayed dominance 
deletion 

deletion ,D 

denature 

derivative chromosome 
diagnosis of hereditary disease 
diakinesis 

dibucaine 

dicentric chromosome 
diplochromosome 

diploid 

diplotene 

dizygotic twin, DZ 

DNA polymerase, DNA - pol 
DNA replication 

DNA polymorphism 
dosage compensation 

dot blot 

double minutes , DMs 
Down syndrome 
duplication 

dynamic mutation 
ecogenetics 

Edwards syndrome 
elongation mutation 
empirical risk 


endomitosis 


核心 粒 
Zt 
猎 叫 综合 征 
交叉 遗传 
交换 
胱 氨 酸 尿 证 
细胞 遗传 学 


细胞 毒性 T 淋 巴 细胞 


See FL 
延迟 显 性 
缺失 

缺失 型 

变性 

衍生 染色 体 
遗传 病 的 诊断 
终 变 期 

二 丁 卡 因 

双 着 丝 粒 染色 体 
双 信 染色体 
二 售 体 

双 线 期 
异 卵 双生 
DNA #4 
DNA 复制 
DNA 多 态 性 
剂量 补偿 
斑点 印迹 

双 微 体 

Down 综合 征 
重复 

动态 突变 
生态 遗传 学 
Edwards 综合 征 
延长 突变 
经 验 危险 率 
核 内 有 丝 分 裂 
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endoreduplication 

enhancer 

enzyme transplantation 
erythroblastosis fetalis 
euchromatin 

euploid 

exon 

expressed sequence - tag, EST 
expressivity 

extension 

extensive metabolizer, EM 

ex vivo 

familial carcinoma 

familial disease 

familial hypercholesterolemnia , FH 
familial polyposis coli, FPC 
fanconi anemia, FA 

first degree relative 

first polar body 

fitness ,f 

flanking sequence 
fluorescence in situ hybridization, FISH 
fluoride 

founder effect 

fragile sites, fra 

fragile X chromosome syndrome 
fragile X chromosome, Fra X 
frame shift mutation 

full mutation 

functional genomics 
galactosemia 

gametogenesis 

Gaucher disease 

gene 

gene augmentation 


gene cluster 
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核 内 复制 83 
增强 子 34 
酶 移植 195 
胎儿 有 核 细 胞 增多 症 133 
常 染色 质 14 
整 倍 体 83 
外 显 子 33 
表达 序列 标签 219 
表现 度 52 
延伸 178 
强 代谢 者 165 
间接 体内 197 
家 族 性 癌 147 
家 族 性 疾病 8 
家 族 性 高 胆固醇 血 症 110 
家 族 性 结肠 息肉 149 
Fanconi 贫血 150 
一 级 亲属 55 
第 一 极 体 21 
适合 度 123 
侧翼 序列 34 
荧光 原 位 杂交 184 
气 化 物 163 
建立 者 效应 125 
脆性 部 位 152 
脆性 X 染 色 体 综合 征 99 
脆性 义 染色 体 99 
移 码 突变 46 
全 突变 100 
功能 基因 组 学 221 
半 乳 糖 血 症 114 
配子 发 生 19 
Gaucher Fi 116 
基因 29 
基因 添加 196 
EAE 31 
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gene correction 

gene diagnosis 

gene engineering 

gene expression 

gene flow 

gene frequency 

gene inactivation 

gene mapping 

gene pleiotropy 

gene pool 

gene replacement 

gene targeting 

gene therapy 

genetic anticipation 
genetic background 
genetic carrier 

genetic counseling 
genetic disease 
genetic heterogeneity 
genetic imprinting 
genetic load 

genetic map 

genome 

genomic imprinting 
genomic library 
genotypic frequency 
genn cell gene therapy 
glucocere — brosidase 
glucose - 6 - phosphate dehydrogenase , G6PD 
glucose - 6 — phosphate, G6P 
glutathione 

glycogen storage disease 
GM, gangliosidosis 
haplotype 

heavy chain 
hemoglobin ,Hb 


基因 矫正 

基因 诊断 

基因 工程 

基因 表达 
基因 流 

基因 频率 
基因 失 活 

基因 定位 
基因 多 效 性 
基因 库 

基因 替换 

EP FTE 

基因 治疗 
遗传 早 现 

遗传 背景 
遗传 携带 者 
遗传 咨询 
遗传 病 
遗传 异 质 性 
遗传 印记 

i AA 
遗传 图 谱 
基因 组 
基因 组 印记 
基因 文库 
基因 型 频率 
生殖 细胞 基因 治疗 
葡萄 糖 脑 昔 脂 酶 
葡萄 糖 - 6 - 磷酸 脱氧 酶 
葡萄 糖 -6 - 磷酸 
谷 胱 甘 肽 
糖 原 贮 积 病 
GM 神经 节 苷 脂 累积 证 
单元 型 
重 链 ,H 链 

血红 蛋白 
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hemoglobinopathy 

hemolytic disease of newbom, HDN 
hemophilia 

hemophilia A 

hemophilia B 

hepatolenticular degeneration 
hereditary enzymopathy 

hereditary factor 

hereditary tumo 

hereditary tumor syndrome 
heritability 

hermaphroditism 

heterochromatin 

heterogeneous nuclear RNA , hnRNA 
heteroplasmy 

high resolution banding technique 
highly repetitive sequence 

histo - blood group 

histone, H 

holandric inheritance 
homogeneously staining region , HSR 
homogentisic acid oxidase 
homoplasmy 

human genome project, HGP 
human immunodeficiency virus, HIV 
human leukocyte antigen, HLA 
hyperdiploid 

hypodiploid 

hypothenar area 

identical by state, IBS 
immunogenetics 

immunoglobulin, Ig 

in situ hybridization ISH 

in situ PCR 


in vitro fertilization & embryo transplantation IVF — ET 体外 受精 与 胚胎 移植 


inactive chromatin 
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血红 蛋白 病 104 
新 生 儿 溶血 病 133 
血 友 病 109 
甲 型 血 友 病 57 
乙 型 血 友 病 109 
肝 豆 状 核 变性 111 
遗传 性 酶 病 104 
遗传 因子 29 
遗传 性 肿瘤 148 
遗传 性 肿瘤 综合 征 149 
遗传 率 ,遗传 度 74 
两 性 畸形 97 
异 染 色 质 14 
核 内 不 均一 RNA 38 
异 质 性 64 
高 分 辨 显 带 技术 25 
高 度 重 复 序列 32 
组 织 血 型 抗原 131 
组 蛋白 12 
限 雄性 遗传 57 
均 染 区 156 
尿 黑 酸 氧化 酶 114 
同 质 性 64 
人 类 基因 组 计划 30 
人 免疫 缺陷 病毒 181 
人 类 白细胞 抗原 134 
BAA 84 
亚 二 倍 体 84 
小 鱼 际 区 190 
状态 同一 186 
免疫 遗传 学 1 
免疫 球 蛋 白 141 
原 位 杂交 182 
原 位 PCR 179 

212 
非 活性 染色 质 14 
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inbom errors of metabolism 
incomplete dominance 

induced mutation 

infection 

initiation factor, IF 

insertion ,1 

insulin dependent diabetes mellitus 
integrins 

intercalary deletion 
interchromosomal translocation 
interdigital area 

intermediate repetitive sequence 
interphase 

intrachromosomal translocation 
intracytoplasmic spemm injection, ICSI 
intron,l 

inverse PCR 

inversion 

inverted repeat sequence 

in vivo 

irregular dominance 
isochromosome 

isoniazid 

joint probability 

karyotype analysis 

karyotype 

Kearns — Sayre syndrome, KSS 
Klinefelter syndrome 

lagging strand 

leader region 

leader sequence 

leading strand 

Leber hereditary optic neuropathy, LHON 
Lesch - Nyhan syndrome 
liability 

light chain 


先天 性 代谢 病 
不 完全 显 性 
诱发 突变 
感染 
起 始 因子 
插入 型 
胰岛 素 依赖 性 糖尿 病 
整合 素 
PARA 
染色 体 间 易 位 
指 间 区 

中 度 重复 序列 
间 期 

染色 体内 易 位 


卵 母 细胞 单 精子 显 微 注射 


内 含 子 

反 向 PCR 

倒 位 

反 向 重复 序列 
直接 体内 

不 规则 显 性 
等 臂 染 色 体 
FAR 

联合 概率 

核 型 分 析 

核 型 

Kearns - Sayre 综合 征 
Klinefelter 综合 征 

后 随 链 

前 导 区 

先导 序列 

前 导 链 

Leber 遗传 性 视神经 病 
Lesch - Nyhan 综合 征 
易 患 性 

轻 链 , 工 链 


5 4 4 
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116 


141 
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linkage analysis 

linkage disequilibrium 

linkage map 

lipidosis 

locus heterogeneity 

log odds score 

loop, L 

low density lipoprotein receptor, LDLR 
low of genetic eqilibrium 
lymphotoxin, LT 

major histocompatibility complex, MHC 
major susceptibility gene 

Marfan syndrome 

marker chromosome 

maternal inheritance 

maturation division 

medical genetics 

meiosis 

meiosis I 

meiosis ll 

Mendelian population 

mental retardation, MR 

metaceniric chromosome 

metaphase 

(MHC class I chain ~ related, MIC) 
MHC - extended haplotype, MHC — EH 
microsatelite marker \ 
microsatellite DNA 

migration 

minisatellite core 

minisatellite DNA 

minor gene 

missense mutation 


mitochondrial DNA, mtDNA 


mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis 线粒体 肌 病 脑病 伴 乳酸 中 毒 及 


and stroke - like episodes, MELAS 


连锁 分 析 
连锁 不 平衡 
连锁 图 谱 
脂 类 累积 症 
位 点 异 质 性 
优势 对 数 分 数 法 
ERK 

低 密 度 脂 蛋白 受 体 
遗传 平衡 定律 
淋巴 毒素 

主要 组 织 相 容 性 复合 体 
易 感 主 基 因 
Marfan 综合 征 
特异 性 标记 染色 体 
母系 遗传 

成 熟 分 裂 

医学 遗传 学 

碱 数 分 裂 
减 数 分 裂 I 
BETA I 

备 德 尔 式 群体 
智力 低下 

中 着 丝 粒 染色 体 
中 期 

MIC 基因 

MHC 扩展 的 单元 型 
微 卫星 标记 

微 卫星 DNA 
迁移 

小 卫星 中 心 

小 卫星 DNA 
微 效 基因 

错 义 突变 
线粒体 DNA 


中 风 样 发 作 综合 征 


233. + 


119 


135 
139 
185 
33 
124 
185 
33 
71 
46 
63 


67 


"שי 


5 8 6% 





mitosis 

mitotic non — disjunction 
mitotic phase 

modal number 

modifier 

modifying enzymes 

molecular disease 

molecular genetics 

molecular hybridization 
monosomy 

monozygotic twin, MZ 

mosaic 

multigene family 

multiple alleles 

multiple drug resistance, MDR 
multiple PCR 

mutation 

mutation gene 

mutation load 

myoclonus epilepsy and ragged red fibers, MERRF 
N region 

N—acetyltransferase 

natural killer cell 

natural selection 

neonatal screening 
nephroblastoma 

nested - primer PCR 

neural tube defect, NTD 
neurofibromatosis, 1 

neutral mutation 

non — classical class 1 gene, HIA - lb 
non — directive genetic counseling 
non — disjunction 


nonhistone protein, NHP 


有 丝 分 裂 

有 丝 分 裂 不 分 离 
分 裂 期 

众 数 

修饰 基因 

修饰 酶 

分 子 病 
分 子 遗 传 学 
分 子 杂交 

单 体型 

同 卵 双生 
RAK 

多 基因 家 族 
复 等 位 基因 

多 药 抗 性 
多 重 PCR 

突变 

突变 基因 

突变 负荷 

FE PER FETT AE 
N 区 

NM 一 乙酰 基 转 移 酶 
自然 杀伤 细胞 ,NK 细胞 
自然 选择 

BRE LIRA 
肾 母 细胞 瘤 

PCR‏ כ 
神经 管 缺陷‏ 

多 发 性 神经 纤维 瘤 
中 性 突变 

非 经 典 HLA - 工 类 基因 
非 指令 性 遗传 咨询 
染色 体 不 分 离 
非 组 蛋白 质 


180 
122 


129 


143 
161 
135 
122 
213 
148 
179 
209 
149 

47 
135 
202 

84 

12 
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non - insulin dependent diabetes mellitus 


nonreciprocal translocation 
nonsense mutation 

non - sister chromatid 
Northem blot 

nuchal translucency , NT 
nucleosome 

obligatory carrier 

Okazaki fragment 
oncogene 

oogonium 

operator, O 

operon 

ovotestis 

pachytene 

palindrome 

panel of clonal hybrids 
paracentric inversion 
parental imprinting 

partial monosomy 

partial monosomy Sp syndrome 
partial trisomy 

Patau syndrome 

pedigree analysis 
peneirance 

pericentric inversion 
phage vector 
pharmacogenetics 
pharmacogenomics 
phenocopy 

phenocopy 

phenylalanine ammonialyase 
phenylalanine hydroxylase, PAH 
phenylketonuria , PKU 


非 胰岛 素 依 赖 性 糖尿 病 


非 相 互 易 位 
无 义 突变 

非 姐 妹 染色 单 体 
Northem 印迹 
颈 背 透明 物 
核 小 体 

肯定 携带 者 
Pls Fr Bt 
癌 基 因 
卵 原 细胞 

操纵 基因 
操纵 子 

BBE 

粗 线 期 

回 文 序列 

杂种 细胞 克隆 详 板 
臂 内 倒 位 

亲 代 印记 
部 分 单 体型 

5p 部 分 单 体 综合 征 
部 分 三 体型 
Patau 综合 征 
系谱 分 析 法 

外 显 率 

辟 间 倒 位 
EBA 
药物 遗传 学 
药物 基因 组 学 
拟 表 型 

表 型 模拟 


茶 丙 氨 酸 氨基 水 解 酶 


葵 丙 氨 酸 产 化 酶 
葵 丙 酮 尿 证 


175 
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phorbol ester 

physical map 

plasmid 

ploymerase chain reaction, PCR 
point mutation 

polygenic inheritance 
polyploid 

poly - X syndrome 

poor metabolizer, PM 
population 

population genetics 
positional candidate cloning 
positional cloning 

posterior probability 
preimplantation genetic diagnosis, PGD 
premeiosis interphase 
premutation 

prenalal diagnosis 

primary constriction 

primary non — disjunction 
primary oocyte 

primary spermatocyte 
primer 

primordial follicle 

prior probability 

proband 

promotor 

prophase 

protanopia and deuteranopia 
proto — oncogene 

pseudo — autosomal region, PAR 
pseudocholinesterase 
pseudodiploid 


pseudogene 


佛 波 酯 
物理 图 谱 

质粒 
聚合 酶 链 反应 
点 突变 

多 基因 遗传 
FAK 

多 和 综合 征 
弱 代 谢 者 

群体 ,种 群 
群体 遗传 学 
定位 - 候选 克隆 
定位 克隆 

后 概率 
胚胎 植 人 前 遗传 学 诊断 
减 数 分 裂 前 间 期 
前 突变 
产 前 诊断 
EAE 
初级 不 分 离 
初级 卵 母 细胞 
初级 精 母 细胞 
引物 

原始 卵泡 

先 证 者 

启动 子 

前 期 

红 绿 色盲 
原 癌 基 因 

拟 常 染色 质 区 
血浆 伪 胆 碱 栈 酶 
假 二 倍 体 
假 基 因 , 拟 基 因 


43 
218 
172 
178 


178 


203 


13 


162 


美 汉 名 词素 引 





1237. > 
pseudohermaphroditism 假 两 性 畸形 98 
pseudohypertrophic muscular dystrophy 假 性 肥大 性 肌 营 养 不 良 症 57 
qualitative character 质量 性 状 70 
quantitative character 数量 性 状 71 
quantitative PCR 定量 PCR 180 
random genetic drift 随机 遗传 漂 变 124 
rapid inactivator 快 灭 活 者 161 
receptor protein disease 受 体 蛋 白 病 110 
recessive oncogene 隐 性 癌 基 因 156 
reciprocal translocation 相互 易 位 88 
recombinant DNA technique 重组 DNA 技术 170 
recombined chromosome 重组 染色 体 86 
regulatory gene, R 调节 基因 41 
repetitive sequence 重复 序列 30 
replicating fork 复制 叉 36 
replicon 复制 子 36 
repressor FAZER 41 
restriction point 限制 点 ,R 点 15 
restriction endonuclease 限制 性 内 切 核酸 酶 171 
restriction fragment length polymorphism, RFLP 限制 性 片段 长 度 多 态 性 184 
retinoblastoma, RB 视网膜 母 细胞 瘤 148 
reunion 接合 86 
reverse transcription PCR，RT - PCR 反 转 录 PCR 180 
Rhesus monkey 恒 河 猴 132 
rheumatoid arthriris, RA 类 风湿 性 关节 炎 140 
ring chromosome 环 状 染色 体 88 
Robertsonian translocation 罗 伯 进 易 位 88 
samesense mutation 同 义 突变 45 
satellite DNA 卫星 DNA 33 
satellite 随 体 23 
second degree relative 二 级 亲属 55 
second polar body 第 二 极 体 21 
secondary constriction UAE 23 
secondary non — disjunction 次 级 不 分 离 85 


- 238 - 





secondary oocyte 

secondary spermatocyte 

segregation load 

selection 

selection coefficient, S 

selection press 

semiconservative replication 

semidominance 

sense strand 

sequence — tagged site, STS 

severe combined immunodeficiency , SCID 

sex chromatin 

sex chromosomal disease 

sex — determining region of Y chromosome, SRY 

sex -- influenced inheritance 

sex — limited inheritance 

short tandem repeat, STR 

sickle cell anemia 

side line 

simian sarcoma virus 

single nucleotide polymorphism, SNP 

single — strand conformational 
polymorphism PCR, SSCP - PCR 

sister chromatid 

slot blot 

slow inactivator 

solenoid 

somatic cell gene therapy 

somatic cell genetics 

somatic cell hybridization 

Southem blot 

sparteine 

sperm 


spermatid 


次 级 卵 母 细胞 
次 级 精 母 细胞 
分 离 负荷 
选择 

选择 系数 
选择 压 
半 保 留 复制 
半 显 性 

有 义 链 
序列 标记 位 点 


重症 联合 免疫 缺陷 综合 征 


性 染色 质 

性 染色 体 病 
性 别 决 定 基因 
从 性 遗传 

限 性 遗传 
短 串 联 重复 
GIZA IME 
FA 

猿 猴 肉瘤 病毒 
单 核 苷 酸 多 态 性 


单 链 构象 多 态 性 PCR 
姐妹 染色 单 体 
狭 缝 印迹 

慢 灭 活 者 

螺 线 管 

体 细胞 基因 治疗 
体 细胞 遗传 学 
体 细 胞 杂交 
Southem 印迹 
ול‎ 

精子 

精子 细胞 


129 


123 
123 


218 
197 
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_ 条 以 


spermatogonium 
splicing 

split gene 
spontaneous mutation 
stem line 

sticky end 

structural gene 


structural genomics 


submetacentric chromosome 


substractive hybridization 


succinylcholine 


succinylcholine sensitivity 


superfemale syndrome 
supergene family 
supermale syndrome 
supersolenoid 
susceptibility 


synapsis 


synaptonemal complex, SC 


systemic lupus erythematosus , SLE 


tailing 

tandemly repeat gene 
telomere 

telophase 

template strand 
teptotene 


terminal deletion 


tenmination codon mutation 


terminator 


testicular feminigation syndrome 


testis — determining factor, TDF 


tetrad 
tetraploid 


thalassemia 


精 原 细胞 
剪接 

断裂 基因 
自发 突变 

% 

Bk 
结构 基因 
结构 基因 组 学 
亚 中 着 丝 粒 染色 体 
消减 杂交 
ו‎ 
琥珀 酰 胆 碱 敏 感性 
We AE 

超 基因 家 族 
超 雄 综合 征 
超 螺 线 管 

易 感性 

联 会 
联 会 复合 体 
系统 性 红斑 狼疮 
加 尾 

串联 重复 基因 
端 粒 

未 期 

模板 链 

细 线 期 

末端 缺失 

终止 密码 突变 
终止 子 

学 丸 女性 化 综合 
学 丸 决定 因子 
四 分 体 

四 售 体 
地 中 海 贫血 


20 
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thenar area 

third degree relative 
threshold 

trans — acting factor 
transcription 

transduction 

transfection 

transformation 

transition 

translation 

translocation 

transmission disequilibrium test, TDT 
transplantation of organs 
transport protein deficiency 
transposition 

transversion 

triploid 

triradius 

trisomy 

true hermaphroditism 
tumor metastasis suppressor gene 
tumor metastatic gene 
tumor necrosis factor, TNF 
tumor suppressor gene 
Turner syndrome 

two mutation theory 
unique sequence 

unrelated donor, URD 
variable number of tandem repeat , VNTR 
variable region 

variant 

vector 

viral oncogene, v — onc 


vitamin D resistant rickets 


大 鱼 际 区 
三 级 亲属 

₪ 

反 式 作用 因子 
转录 

转 导 

转 染 

转化 

转换 

翻译 

易 位 
传递 连锁 不 平衡 检验 
器 官 移植 

膜 转 运载 体 蛋白 病 
转 位 

颠 换 

三 倍 体 

三 叉 点 

三 体型 
真 两 性 畸形 
肿瘤 转移 抑制 基因 
肿瘤 转移 基因 
肿瘤 坏死 因子 
肿瘤 抑制 基因 
Tumer 综 合 征 

二 次 突变 学 说 
单 拷贝 序列 
无 关 供 者 
数量 可 变 的 串联 重复 
可 变 区 ,V 区 
结构 变异 型 

载体 

病毒 癌 基 因 

抗 维生素 DER 
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1% 
55 
73 
43 
37 

174 

174 

174 


139 
185 
141 
192 
172 
153 

56 


% ₪ kA 


whorl, W 

wild type 

Wilson disease, WD 

X chromatin 

xeroderma pigmentosum, XP 

X - linked dominant inheritance, XD 
X- linked inheritance 

linked recessive inheritance, XR‏ - א 
XYY syndrome‏ 

Y chromatin 

yeast artificial chromosome YAC 

Y - linked inheritance 

zygotene 

ay — antitrypsin,aj - AT 

aglobin gene cluster 


Bglobin gene cluster 


斗 形 纹 
野生 型 

Wilson 病 

א 

着 色 性 干 皮 病 
X 连 锁 显 性 遗传 
X 连锁 遗传 

X 连 锁 隐 性 遗传 
XYY 综合 征 

צ 

酵母 人 工 染 色 体 
Y 连 锁 遗 传 
BX 

a 抗 胰 蛋 白 酶 
a 珠 蛋 白 基 因 簇 
8B 珠 蛋白 基因 簇 


+ 241 - 


105 
105 
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